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Abstract of W09513266 

The invention concerns novel acylpyrrole-alkanoic acid derivatives and indole-2-alkanoic acid derivative 
of general formula (I), plus their salts and esters, and the pharmaceutical use of such compounds. The 
compounds described are potent inhibitors of phospholipase A2 and thus usable in the prevention and/o 
treatment of ailments caused or aggravated by increased activity of phospholipase A2, such as 
inflammation, pain, fever, allergies, asthma, psoriasis and endotoxin shock. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelit 

@ lndoU2-aikansauren und thre Derivate als Hemmstoffe der Phospholtpase Aj 

@ Die Erfindung betrifft tndol-2-alkansauren und ihre Deriva 
te der allgemeinen Formel: 




PhosphoHpase Aj und daher brauchbar zur Privention und 
zur Behandtung von Erkrankungen, die durch eine erhohte 
Aktivltdt der PhosphoHpase A^ verursacht bzw. mitverur- 
sacht warden, wie Entzundungen, Allergien, Asthma. Psoria* 
sis und Endotoxinschock. 



Ul 

O 



eine Afkyl-, Alkenyl-, Aikinyt-, Aryl-, Arylalkyl-, Aryialke- 
nyl- Oder Arylalkinylgruppe bedeutet, 
R' eine AJkansaure, Alkensaure Oder eine 1H- Oder 2H*Tetra* 
zol-5-yl-, 1H> Oder 2H-Tetra2oJ-5-yl-alkyl- oder 1H- oder 
2H-Tetrazol-5-yJ-alkenylgruppe bedeutet 
R3 eine Alky*-, Alkenyi-, Alklnyl-, Aryl-, ArylalkyI-, Arylalke- 
nyU Oder Arylalkinylgruppe bzw. eine hydroxy-, thiol-, ami- 
no-, acyloxy-, acytthio- oder acylaminosubstituierte AlkyI-, 
Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl-, Arylalkyt-, Arylalkenyl- oder Arylalki- 
nylgruppe bedeutet. 

R^ und R^ jeweils unabhangtg voneinander Halogen, Alkyt, 

Alkoxy, Nitro, Cyano etc. bedeuten, 

Qeine Carbonyl-, Methylen-, CHNHCO-R"-Gruppe, wobei R" 

eine Alky!-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl-, Aryialkyl-, Arylallcenyt* 

Oder Arylalkinylgruppe sein kann, bedeutet, 

und deren Anwendung in der Pharmazie. Die erfindungsge- 

mdSen Verbindungen slnd potente Hemmstoffe der 

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingerelchten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREi 03.95 508020/187 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft Indol-2-alkansauren und deren Derivate, welche das Enzym Phospholipase A2 hemmea 
Die Verbindungen sind geeignet als Arzneimittel zur Pravention und zur Behandlung von Erkrankungen, die 
5 durch cine erhohte AktivitSt dieses Enzyms verursacht bzw. mitverursacht werden. wie zum Beispiel Entzundun- 
gen, AUergien, Asthma. Psoriasis und Endotoxinschock. Die Erfindung betrifft femer Methoden zur Darstellung 
dieser Verbindungen sowie phannazeutische Mittel, die diese Verbindungen enthaltea 

Hintergnind der Erfindung 

10 

Es ist bekannt, daB die Phospholipase A2 hydrolytisch die Esterbindung in 2- Position von Membranphospholi- 
piden spaltet, wobei freie Fettsauren, hauptsachlich Arachidonsaure. und lyso-Phospholipide entstehen. 

Die freigesetzte Arachidonsaure wird Qber den Cyclooxygenase-Weg zu den Prostaglandinen und Thrombo- 
xanen sowie uber die Lipoxygenase-Wege zu den Leukotrienen und anderen hydroxylierten Fettsauren metabo- 

15 lisiert Die Prostaglandine sind an der Entstehung des Schmerzes und des Fiebers sowie an entzOndlichen 
Reaktionen wesentlich beteiligt Leukotriene sind wichtige Mediatoren bei Entzundungsprozessen und bd 
anaphylaktischen und allergischen Vorgangen (Forth et aL AUgemeine und spezieUe Phaimakologie und Toxiko- 
logic BI Wissenschaitsverlag Mannheim, Wien, Zflrich 1987). 

Die durch die Phospholipase A2 gebildeten lyso-PhosphoIipide besitzen zellschadigende Eigenschaften. Lyso- 

20 Phosphatidyiserin ftthrt zur Freisetzung des an allergischen Prozessen beteiligten Histamins (Moreno et aL 
Agents Actions 1992, 36, 258). Lyso-Phosphatidylcholin wird darflberhinaus zum piattchenaktivierenden Faktor 
(PAF) metabolisiert, der ebenfalls ein wichtiger Mediator z. B. bei EntzOndungen ist 

Da die Phospholipase A2 das Schiasselenzym fur die Bildung der genannten pathophysiologisch bedeutsamen 
Mediatoren darstellt, lassen sich durch eine Hemmung des Enzyms diese Mediatorwirkungen ausschalten. 

25 Die pathophysiologische Bedeutung der Phospholipase A2 zeigt sich auch daran, daB ihre Aktivitat bei 
verschiedenen krankhaften Zustanden deutlich erhdht ist: so wurden zum Beispiel hohe Phospholipase A2-Akti- 
vitaten in der Synovialflussigkeit von Patienten mit rheumatischer Arthritis (Vadas et al life ScL 1985, 36, 579), 
im Serum von Patienten mit Endotoxinschock (Vadas J. Lab. Clin. Med. 1 984,104, 873) oder Pankreatitis (Nevalai- 
ner Scand. J. Gastroent 1980,15, 641) sowie in der Epidermis von Patienten mit Psoriasis (Forster et aL Br. J. 

30 Derm. 1985, 1 12, 135) nachgewiesen (s. auch Wong et aL Adv. Exp. Med. BioL 1990. VoL 275 Phospholipase A2: 
Role and Function in Inflammation, Plenum Press, New York). 

Gegenstand der Erfindung 

35 Es wurde nun gefunden, daB bestimmte Indolverbindungen potente Phospholipase Arlnhibitoren sind und 
daher zur Pravention und zur Behandlung von Erkrankungen, die durch eine erhdhtc Aktivitat dieses Enzyms 
verursacht bzw. mitverursacht werden, wie zum Beispiel EntzOndungen, Ailergien, Asthma, Psoriasis und Endo- 
toxinschock, brauchbar sind. 
Gegenstand der Erfindung and daher Indolverbindungen der allgemeinen Formel: 

40 



45 




50 

worin 

fur X, Aryl oder -X-Aryl steht, wobei X eine C| -Ci9-Alkyl- bzw. C2— Ct9-Alkenyl- oder Alkinylgruppe, die 
gegebenenf alls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, imd Aryl eine Arylgruppe oder eine mit 
den Resten imd R^ substituierte Arylgruppe bedeutet; 
55 R^ far -COOH, -Y-COOH. --Tz, oder -Y-Tz steht, wobei Y eine Q-Cg-Alkyl- bzw. Cz-Ce-Alkenyl- 
gruppe, die gegebenenf alls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann. und Tz IH- oder 2H-Tetra- 
zol-5-yl bedeutet; 

R3 steht for ein Wasserstoffatom; fOr eine Ci-C2o-Alkyl- bzw. C2-C2o-AlkenyI- oder Alkinylgruppe, die 
gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom imterbrochen sein kann; fOr erne Arylgruppe oder eine mit den 

60 Resten R^ und R* substituierte Arylgruppe; fOr -Z-AryL wobei Z eine Ci— C2o-Alkyl- bzw. C2-C2o-Alkenyl- 
oder Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, und Aryl eine 
Arylgruppe oder eine mit den Resten R* und R' substituierte Arylgruppe bedeutet; fttr — Z-OR** -Z-SR*« 
Oder -Z-NHR*^ wobei Z eine C2-C2o-Alkyl- bzw. C2--C2o-Alkenyl- oder Alkinylgruppe, die gegebenenfalls 
durch ein Sauerstoffheteroatom imterbrochen sein kann, bedeutet; 

65 Q steht ftir CO, CH2 imd CHNHCOR*® wobei R'o fur W, Aryl oder - W-Aryl steht und W eine Ci -Ci9-Alkyl- 
bzw. C2— Ci9-Alkenyl- oder Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch em Sauerstoffheteroatom unterbrochen 
sein kann, und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R" und R'^ substitiuerte Arylgruppe bedeutet; R'*, 
R5 Rfi R', R« R9 R» J und R*2 sind unabhangig voneinander gewahlt aus: 



2 



DE 43 38 770 Al 

1) Wasserstoff; 

2) Ci — C2o-AIkylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatdm unterbrochen sein kann; 

3) C2— Cjo-Alkenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; 

4) C2—C2o-Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; 

5) Halogen; 

6) -CF3; 

7) -CN; 

8) -N02; 

10) -SR»3; 
n)-COORi3; 

12) -COR»^ 

13) -COCH20H; 

14) -NHCOR»3; 

15) -NR»3Ri3. 

16) -NHS02R^5; 

17) -SOR»3; 

18) -S02R15; 

19) -CONR»3R*3; 

20) ~S02NR"R!3; 

21) -00CR»^ 

22) -OOCNR»3R»3; 

23) -OOCOR"; 

24) -(CH2)rOR>6; 

25) -(CH2)rSR«; 

26) -(CH2)rNHR»6; 

27) -(CH2)sR"; 

28) Perhalo-C] -Ce-Alkenyi; 

R" bedeutet jeweils unabh^ig voneinander Wasserstoff, eine Ci-C2D-AIky!- bzw. C2-Ci9-Alkenyi- oder 

Aikinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann. oder -(CH2)tR"; 

RW bedeutet jeweils unabfaangig voneinander R*^ -CF3, -(CH2)uCOOH oder -(CH2)uCOOR*®; 

Ri^ bedeutet jeweils unabhingig voneinander R'^ oder CF3; 

RI6 bedeutet jeweils unabhtogig voneinander Wasserstoff oder — COR^^; 

R" bedeutet jeweils unabhangig voneinander Arylsubstituiert mit einer oder zwei R'^-Gruppen; 

R^» bedeutet jeweils unabhangig vonemander Wasserstoff, Halogen, Ci-Ci2-AlkyC Ci— CirAlkoxy, 

Ci -Ci2-Alkylthio, Ci -Cu-Alkylsulfonyl. Ci -Cia-Alkylcarbonyl, -CF3. -CN oder NO2; 

R« bedeutet jeweils unabhangig voneinander Ci — Ce-AlkyI, Benzyl oder Phenyl; 

rist 1 bis 20; 

sundt^d jeweils unabhangigvoneinanderObts 12; 
ui5t0bis4. 

Die Erfindung beinhaltet ebenfalls die pharmazeutisch vertragiichen Salze und — im Falle der Carbonsauren 
— auch die Ester der Verbindungen zur Anwendung in der Pharmazie. 

Die pharmazeutiscfa vertHlglichen Salze konnen Basenadditionssalze sein. Dazu zahlen Salze der Verbindun- 
gen mit anorganischen Basen, wie Alkalihydroxiden, Erdalkalihydroxiden oder mit organischen Basen, wie 
Mono-, Di- Oder Triethanolamin. 

Zu der Estem der Verbindungen zahlen insbesondere physiologisch leicht hydrolisierbare Ester, beispielswei- 
se Alkyl-, PivaloyioxymethyL Acetoxymethyl-, Phthalidyl-, Indanyi- und Methoxymethylenester. 

Der Ausdnidc "AlkyT umfaBt geradkettige, verzweigte oder cyclische Alkylgnippen, wie Methyl, Ethyl, 
Propyl, Butyl Pentyl, Neopentyl, Undecyl, Dodecyl Pentadecyl. Hexadecyi, Heptadepyl, Octadecyl, Cyck>dode- 
cyleta 

Der Ausdruck "Alkeny* umfaBt geradkettige, verzweigte oder cyclische Alkenylgruppen, wie Ethenyl, Prope- 
nyl, Butenyl, Decenyl, Heptadecinyl, Cyclohexyl eta 

Der Ausdruck "AUdnyl" umfafit geradkettige oder verzweigte Alkinylgnippen. wie Ethmyl, Propinyl, Butinyl, 
Dednyl, Heptadecinyl etc 

Der Ausdruck "Cycloalkyl" bedeutet dnen Kohlenwasserstoffring aus 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, wie Cyck>- 
propyl, Cylopentyl Cyclohexyl etc. 

Der Ausdruck "Alkoxy" umfaBt geradkettige, verzweigte oder cyclische Alkoxygnippen, wie Methoxy, Et- 
hoxy, Propoxy, Cyclohexyloxy eta 

Der Ausdruck "Alkylthio" umfaBt geradkettige, verzweigte oder cyclische Aikylthiogruppen. wie Methylthk)^ 
Ethylthio, Propylthio, Cycloheptylthio eta 

Aryl steht vorzugsweise f Or Naphthyl oder Pyridyl und insbesondere fQr Phenyl 

Der Ausdruck "Halogenatom" umfaBt ein Fluor-. Chior, Brom- oder Jodatom und insbesondere ein Fluor- 
oderChloratom. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben sich als potente Phospholipase ArHemmer erwiesea Die 
Verbindungen sind daher brauchbar als Arzneimittel zur Pravention und zur Behandlung von Erkrankungen, die 
durch Produkte bzw. Folgeprodukte dieses Enzyms verursacht bzw. mitverursacht werden, wie zum Beispiel zur 
Behandlung des rheumatischen Formenkreises und zur Pravention und Behandlung von allergist) induaerten 
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Erkrankungen. Die eiTindungsgemaBen Verbindungen stellen somit \l a.wirksame Antiphlogistika, Antipyretika, 
Antiallergika und Broncholytika dar und sind zur Thromboseprophylaxe undrzwr Prophylaxe des anaphylakti- 
schen Schocks sowie zur Behandlung dermatologischer Erkrankungen, wie Psoriasis, Urtikaria, akute und 
chronische Exantheme allergischer und nicht-allergischer Genese, brauchbar. 
5 Die erFindungsgemaBen Verbindungen konnen entweder als einzelne therapeutische Wirkstoffe oder als 
Mischungen mit anderen therapeutischen Wirkstoffen verabreicht werden. Sie kOnnen alleine verabreicht 
werden, im allgemeinen werden sie jedoch in Form pharmazeutischer Mittel verabreicht, das heiBt als Mischun- 
gen der Wirkstoffe mit geeigneten pharmazeutischen Tragem oder Verdiinnungsmittela Die Verbindungen 
Oder Mittel kdnnen oral, parenteral, durch Inhalation oder topisch (einschlicBlich dermal transdermal buccal 

10 und sublingual) verabreicht werden. 

Die Art des pharmazeutischen Mittels und des pharmazeutischen TrSgers bzw. Verdunnungsmittels hangt von 
der gewOnschten Verabreichungsart ab. Orale Mittel konnen beispielsweise als Tabletten oder Kapseln, auch in 
retardierter Form, vorliegen und k6nnen fibliche Exzipienzien enthalten, wie Bindmittel (z. B. Sirup, Akazia, 
Gelatine, Sorbit, Tragant oder Polyvinylpyrrolidon), Fullstoffe (z. B. Lactose, Zucker, Maisstarke, Calcium- 

15 phosphat, Sorbit oder Glycin), Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat, Talcum, Polyethylenglykol oder Siliciumdio- 
xid), desintegrierende Mittel (z. B. Starke) oder Netzmittel (z. B. Natriumlauiylsulfat). Orale flOssige Praparate 
konnen in Form waBriger oder oliger Suspensionen, Ldsungen, Eraulsionen, Sirupen, Elbderen oder Sprays usw. 
vorliegen oder konnen als Trockenpulver zur Rekonstitution mit Wasser oder einem anderen geeigneten Trager 
vorliegea Derartige flQssige Praparate konnen Qbliche Additive, beispielsweise Suspendiermittel, Geschmacks- 

20 stoffe, Verdunnungsmittel oder Emulgatoren enthalten. Fur die parenterale Verabreichung kann man Ldsungen 
Oder Suspensionen mit ublichen pharmazeutischen Tragem einsetzen. Fflr die Verabreichung durch Inhalation 
kdnnen die Verbindungen in waBriger oder teilweise waBriger Ldsung vorliegen, die in Form eines Aerosols 
angewendet werden kann. Mittel fttr die topische Anwendung kdnnen z. B. als pharmazeutisch vertragliche 
Puder, Lotionen, Salben, Cremes, Gele oder als therapeutische Systerae vorliegen, die therapeutisch wiricsame 

25 Mengen der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten. 

Die erforderliche Dosierung ist abhangig von der Form des angewendeten pharmazeutischen Mittels, von der 
Art der Anwendung, der Schwere der Symptome und dem speziellen Subjekt (Mensch oder Tier), das behandelt 
wird. Die Behandlung wird ublicherweise mit einer Dosis begonnen, die unterhalb der optimalen Dosis liegt 
Danach wird die Dosis erhoht, bis der fOr die gegebenen Bedingungen optimale Effekt erzielt wird. Im allgeraei- 

30 nen werden die erfindungsgemaBen Verbindungen am besten in Konzentrationen verabreicht, mit welchen sicfa 
effektive Wtrkungen erzielen lassen, ohne daB schadliche oder naditellige Wirkungen auftreten. Sie kdnnen in 
einer Einzeldosis oder in mehreren Dosen verabreicht werden. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen laBt sich anhand der Hemmung der Phospholipase A2 
bestimmen. Dazu wird in intakten Rinderthrombozyten die Phospholipase A2 mit Calcium lonophor A23 187 

35 stimuliert und dadurch die Freisetzung von Arachidonsaure aus den Membranphospholipiden ausgeldst Um die 
Metabolisierung des Enzymproduktes Arachidonsaure Qber den Cyclooxygenase-Weg und den 12-Lipoxygena- 
se-Weg zu verhindem, wird dabei der duale Cyclooxygenase/12-Lipoxygenase-Inhibitor 53,1 1,14-Eikosatetrain- 
saure zugesetzt Nach Reinigung mittels Festphasenextraktion wird die freigesetzte Arachidonsaure durch 
RP— HPLC mit UV-Detektion bestinmiL Die Hemmung des Enzyms durch eine Testsubstanz ergibt sich aus 

40 dem Verhaitnis von der in Anwesenheit bzw. in Abwesenheit der Testsubstanz gebildeten Arachidonsauremen- 
gen. Nahere Angaben zum Testsystem erfolgen in den hinten angegebenen Beispielea 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen lassen sich gemaB den folgenden Methoden darstellea 

Methode 1 

45 

Indol-2-carbonsaureester 1^ kdnnen mi; Carbonsauren in Gegenwart von Trifluoressigsaureanhydrid und 
Polyphosphorsaure, ggf. in einem geeigneten Ldsungsmittel wie z. B. CH2a2 oder Nitrobenzol, oder mit 
Carbonsaurechloriden nach Friedel-Crafts zu 3- Acylindol-2-carbonsaureestem 2 umgesetzt werden (vgL Mura- 
kami et aL Chem. Pharm. Bull 1985, 33, 4707 —4716; Murakami et aL Heterocycles 1980, 14, 1939; Mumkami et aL 

50 Heterocycles 1984, 22, 241 —244; Murakami et al. Chem. Pharm. Bull 1988, 36, 2023— 2035; Tani et aL Chem. 
Pharm- Bull 1990, 38, 3261 —3267). Diese Ester lassen sich am Indolstickstoff zu den Verbindungen 4 alkylieren. 
Die N-Alkylierung erfolgt beispielsweise wie Qblich unter Verwendung der entsprechenden Alkylhalogenide in 
Gegenwart einer Base, z. B. Alkalimetallalkoholat, wie Kalium-t-butylat, in einem inerten Ldsungsmittet, wie 
DMSO oder dergleichen. Die N-Alkylierung laBt sich auch heterogen mit Toluolsulfonsaurealkylestem oder 

55 Alkylhalogeniden unter Verwendimg von Phasentranspherkatalysatoren in einem organischen Ldsungsmittel, 
wie Ether, unter Zusatz von gepulvertem Alkalihydroxid, wie Natriumhydroxid, durchf Qhrea Aus 2 bzw. 4 erhait 
man durch Esterspaltung die erfindungsgemaBen Carbonsauren 3 bzw. 5. Die Esterspaltung kann hydrolytisch, 
z. B. mit alkoholischer Kalilauge, oder im Falle der Benzylester auch hydrogenolytisch, z. B. in THF mit Wasser- 
stoff in Gegenwart von Pd/C, erfolgen. Letztere Methode ist vor allem dOnn angezeigt, wenn neben dieser 

60 Estergnippe weitere hydrolyseempflndliche Funktionen in den Verbindungen enthalten sind. 
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Methode 1 




a) Carbonsaure, Trifluoressigsaureanhydrid, Polyphosphorsaure, CH2CI2; b) ethanolische Kalilauge oder H2, 
Pd/Q THF, wenn R^^ = Benzyl; (c) p-Toluolsulfonsaureester bzw. Alkylhalogenid, (C4H9)4NBr, NaOH pulv. 
Ether bzw. Ether/CH202 oder Alkylhalogenid, Kaliuzn-t-butylat, DMSO. 

Methode 2 

Verbindungen der Formel 5 lassen sich altemiitiv auch nach Methode 2 darstellen. Die Reaktionen entspre- 
chen im Prmzip den Reaktionen der Methode 1. Die IndoN2-carbonsaureester werden hierbei jedoch zunachst 
N-alkyUert und dann erst in Position 3 des Indols acyliert 
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Methode 2 



Al 



5 



to 



15 



20 




a) p-ToIuolsulfonsaureester bzw. Alkylhalogenid, (C4H9)4NBr. NaOH pulv. Ether bzw. Ether/CHiCh oder 
25 All^lhalogenid, Kalium-t-butylat, DMSO; (b) Carbonsaure. Trifluoressigsaureanhydrid. Polyphosphorsiurti 
CH2CI2; (c) ethanolische Kalilauge oder Hz, Pd/C THF, wenn R'^ = Benzyl 

Methode 3 

30 Zur Darstellung von zu 3-AcylindoI-2-carbonsauren homologen Alkansauren 9 bzw. U kann man z. B. von den 
Indol-2-aIkansaureestem 2 ausgehen. Diese werden zuntchst in Position 3 des Indols mittels Vilsmeier- oder 
Friedel-Crafts-Synthese acyliert Die erhaltenen Ester 8 lassen sich am Indoistickstoff zu den Verbindungen 10 
alkylieren. Die N-Alkylierung kann wie bei Methode 1 beschrieben durchgefiihrt werden. Aus 8 bzw. 10 erhIK 
man durch Esterspaltung die erfmdungsgemaBen Carbonsauren 9 bzw. 11. Die Esterspaltung kann hydrolytisch. 

35 z. B. mit alkoholischer Kalilauge, oder im Falle der Benzylester auch hydrogenolytisch. z. B. in THF mit Wasser- 
stoff in Gegenwart von Pd/Q erfolgen. Letztere Methode ist vor allem dann angezeigt, wenn neben dieser 
Estergruppe weitere hydrolyseempfindliche Funktionen in den Verbrnduogen enthalten smd. 
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Methode3 




a) Carbonsauredimethylamid, PCX^s, Benzol; (b) ethanolische Kalilauge oder H2. Pd/Q THF, wenn R'* « 
Benzyl; (c) p-ToluoIsulfonsaureester bzw. Alkyihaiogenid, (QHgX^NBr. NaOH pulv. Ether bzw. Ether/CH^Qz 
Oder Alkylhalogenid, Kalium-t-butylat, DMSO. 

Methode4 



Verbindungen der Formel 11, lassen sich altemativ auch nach Methode 4 darstellen. Die Reaktionen entspre- 
chen im Prinzip den Reaktionen der Methode 3. Die Indol-2'Carbons&ureester 7 werden hierbei jedoch zunachst 
N-alkyliert und dann erst in Position 3 des Indols acyliert werden. 
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Methode4 



Al 



to 




COOR 



19 




COOR 



19 




^ . P-Toluolsulfonsaureester bzw. Alkylhalogenid, (C4H9)4NBr, NaOH pulv. Ether bzw. Ether/CHiQa oderAK 
kylhalogenid. Kalium-t-butylat, DMSO; (b) Carbonsauredimethylamid, POClj, Benzol: c) ethanolische KiBEuge 
Oder Hz, Pd/Q THF, wenn » Benzyl 

MethodeS 

30 

3-(l-Acylaminoalkyi)indol-2-alkansauren 15 bzw. 17 kdnnen mit der in Methode 5 aufgezeigten Reaktionsse- 
quenz dargestellt werden. Ausgangsverbindungen sind dabei die 3-AcyiindoK2-carbonsaureester 2 (sJvlethode 
ly Diese werden zunachst an der Ketogruppe reduktiv aminiert; die Aminierung erfolgt beispielsweise durch 
Umsetzung mit Hydroxylamin-Hydrochlorid. z. B. in Ethanol/Pyridin oder mit Ethanol/BaCOa. zu den Oximen 

35 13 und anschlieBender Reduktion der Oxime mit Zink in Natriumacetat/Eisessig. Acylienmg der erhaltenen 
Aminfunktion. z. B. mit CarbonsHurechloriden in Gegenwart von Dimethylaminopyridin in Triethylamin/Oilo- 
roform, fuhrt zu den Verbindungen 14. Diese lassen sich am Indolstickstoff zu den Verbindungen 16 all^lieren. 
Die N-Alkyherung kann wie bei Methode 1 bescfarieben durcfagefGhrt werden. Aus 14 bzw. 16 erhait man durch 
Esterspaltung die erfmdungsgemaBen CarbonsSuren 15 bzw. 17. Die Esterspaltung kann hydrolytisch, z. B. mit 

40 aikoholischer Kalilauge. oder im Falle der Benzylester auch hydrogenolytisch, z. a in THF mit Wasserstoff in 
Gegenwart von Pd/Q erfolgea Letztere Methode ist vor allem dann angezeigt, wenn neben dieser Estemuppe 
weitere hydrolyseempfmdliche Funktionen in den Verbmdungen enthalten sind. 



45 



50 



55 



60 



65 



8 



DE 43 38 770 Al 

Methode 5 




a) Hydroxylamin-Hydrochlorid, Ethanol. Pyridin;(b) Zink, Natriumacetat. Eisessig;(c) Acyichlorid, 4-Dimethy- 
laminopyridin, Triethylamin, CHCh; (d) ethanolische KalUauge oder H2, Pd/C, THF, wenn = Benzyl; (e) 
p-Toluolsulfonsaureester bzw. Alkylhalogenid. (C4H9)4NBr, NaOH pulv. Ether bzw. Ether/CHjCb oder Alkyl- 
haiogenid, ICalium-t-butylat, DMSO. 

Methode 6 

Erfindungsgem^e Verbmdungen, bei denen Q fflr CH2 steht, lassen sich beispielsweise aus den 3-Ac^ndol- 
Derivaten 4 bzw. 10 darstellen. Durch Reduktion der Ketognippe z. B. mit NaBH4/BF3-Ethylether-Koniplex in 
einem geeigneten Ldsungsmittel bzw. Ldsungsmittelgemisch, wie THF/Methylacetat, und anschlieBender Ester- 
spaltung erhalt man die gewQnschten Indolderivate 18. Die Darstellung dieser Verbindungen aus 4 bzw. 10 ist 
altemativ z. B. audi durch Wolff-Kishner-Reduktion mdglick 
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Methode6 




a) NaBH4, BFs-Ethylester-Komplex, THF, Methylacetat; (b) cthanolische Kalilauge oder Hj, Pd/Q THF, wenn 
- Benzyl 

MethodeZ 

ErfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen fOr — Tz, oder — Y-Tz steht, wobei Y cine Ci-Cs-AUcyl- 
bzw. C2— Cs-AIkenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, undl^ 
IH-oder 2H-Tetrazo!-5-yl bedeutet, lassen sich z. B. aus analogen Verbindungen, bei denen R* fUr —COOH oder 
- Y-COOH steht. wie bekannt darsteUen (s. z. B. US Patent 4308.608). 

Reprasentative Verbindungen 

Die Tabellen 1 bis 4 zeigen representative Verbindungen der Erfindung. 
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TabeUe 1 


















-COOH 




Beispiel Nr. 


r' 




rV 


1 


C17H35 


H 


H/H 


2 


CI7H35 


CH3 


H/H 


3 


C7H15 


CH3 


H/H 


4 




CH3 


H/H 


5 


CnH23 


CH3 


H/H 


6 




CH3 


H« 


7 


(CH2)aCH=CH2 


CH3 


H/H 


S 


4-Hexylphenyl 


CH3 


HH 


9 


2-DodecyIoxyphenyl 


CH3 


HH 


10 


3-Dodecyloxyphenyl 


CH3 


H/H 


11 


4-Dodecy]ox3^beny] 


CH3 


H/H 


12 


C17H35 


C^I3 


H/H 


13 


C17H35 


C12H25 


H/H 


14 


C17H35 


C|gH37 


H/H 


IS 


C17H35 


3-FhenylpropyI 


B/H 


16 


C17H35 


Benzyl 


H/H 


17 


C17H35 


4-ChloibeiizyI 


HH 


IS 




4-Methylbenzyl 


H/H 


19 




4-CarbanioylbenzyI 


H/H 


20 


C17H35 


4-Methazybeiizyl 


H/H 
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Y^R* 








R^* 




R' 






Bdspid Nr. 


R» 








rV 


21 


C17H35 




3-Pyridylmethyl 


H« 


22 


C17H35 




4-CyanobenzyI 




23 


CJ7H35 




4-Hydroxyben:^I 




24 






3-Hydroxypropyl 


H/H 


25 


C17H35 








4.CI/H 


26 


C17H35 




CH3 




5.CI/H 


27 


C17H35 




CH3 

TabeUe2 
V-R' 

'^N COOH 
R5 




S-OCHyn 


BdspidNr. 






r' 


rV 


Y 


28 






H 


H/H 


CH2 


29 






CH3 


B/H 


CH2 


30 






H 


IKH 


CH2CH2 


31 


CI7H35 




CH3 


H/H 


CH2CH2 
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TabeIIe3 




Bdspid Nr. 




r' 


rV 


r"* 


32 


C17H35 


H 


E/a 


CnH35 


33 


C17H35 


H 


H/H 


3-PhenyIpropyI 


34 


C17H35 


H 


H/H 


CH3 


35 




CH3 


H/H 


C17H3S 


36 




CH3 


H/H 


3-Phenylpropyl 


37 


C17HJ5 


CH3 


H/H 


CH3 






TabeUe4 












•R» 










-COOH 
























Bdspid Nr. 


. R* 




r' 


rV 


38 


C17H35 




CH3 





Die nachfolgenden Beispiele eriiutern die Erfindung. 

Die Ansatze wurden unter AusschluB von Luftsauerstoff durchgefOhrt Zur Saulenchromatographie (SC) 
wurde KJeselgel 60 (70—230 mesh ASTM) der Fa. Merck, Darmstadt, verwendet; die Substanzen wurden zum 
Auftragen auf die Saulen in Ldsungsmitteln gelost, deren Elutionsstarke geringer war als die Elutionsstarke des 
jeweils angegebenen Elutionsmittels (Oblicherweise Toluol, CHCI3 oder CH2CI2 bzw. Mischungen dieser L6- 
sungsmittel mit Petrolether). Alle Temperaturangaben sind unkorrigiert Bei der Aufnahme der Massenspektren 
wurde chemisch mit CH4-Gas bzw. CHs'^'-Ionen ionisiert Die NMR-Spektren sind 400 MHz-Spektren, die in 
CDCI3 mit Tetramethylsilan (TMS) als intemem Standard vermessen wurden. 

Beispiel 1 

3-OctadecanovIindoI-2-carbons&ure 

A. 3*OctadecanoyiindoI-2-carbonsaureethylester 



13 



DE 43 38 770 Al 



Die Mischung aus 2^7 g (12 mmol) Indol-2-carbonsaureethylester» 5.12 g (18 mmol) Octadecansaure, 550 mg 
Polyphosphorsaure, 40 ml absoL CH2CI2 und 2.6 ml Trifluoressigsaureanhydrid wird 5 h bei Raumtemperatur 
gerOhrt AnschlieBend versetzt man mit gesSttigter NaCI-Losung und extrahiert mit Ether. Die organische Phase 
wird mit NaClhaltiger 1 M NaOH gewaschen und nach Zusatz von Kieselgur zur Entfemung des ausgefallcnen 
Octadecanoats abgesaugt. Die Etherphase wird iiber Na2S04 geu-ocknet und das Losungsmittel abdesnlliert 
Der RQckstand wird an Kieselgel zunachst mit CH2Cl2/Petrolether 3+ 1 und dann mit CH2CI2 chromatogra- 
phiert Nach Einengen der Eiuate bleibt das Produkt als Feststoff zurQck. 
Ausbeute: 2.28 g (42%) 
Schmp.:65-68**C 
C29H45N03(4557) 

MS:m/z(reUnt) = 456 (71%), 428 (100%) 

»H-NMR:5(ppm) = 0.88(t,3H, -CH3J » 7 Hz), 1.13-1.41 (m,28H. -(CH2)i4-), 1.43(t,3H. -.O-CH2-CH3. 
J = 7 Hz). 1.74 (quint, 2H. -CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz), 3.07 (t, 2H, -CH2-CO-. J » 7 Hz), 4.45 (q, 2H. 
-O--CH2-CH3. 1=7 Hz), 724^ IH. Arom., J - 8 Hz), 737 (t. IH, Arom, J - 8 Hz), 7.42 (d. IH, Arom, J - 
8 Hz),7S\ (d, IH, Arom,I = 8 Hz), 9.05 (s, IH. > NH) 

B. 3-OctadecanoyIindol-2-carbons&UFe 

Die Mischung aus 456 mg (1 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaureethyIester, 15 ml Ethanol und 5 ml 
10%-iger waBriger KOH-L6sung wird 1 h unter RflckfluB zum Sieden erhitzt AnschlieBend versetzt man mit 
Wasser, sauert mit 10%-iger Salzs^ure an und extrahiert zweimal mit CH2a2. Die organischen Phasen werden 
mit verd. Salzs^ure gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Methanol 
ausgefallt 

Ausbeute: 200 mg (47%) 
Schmp.: 148-.150**C 
C27H41NO3 (427.6) 

^H-NMR: 6 (ppm) « 0.88 (t, 3H, -CH3,J = 7 Hz), 1.12-1.48 (m. 28H. -(CH2)h-). 1^8 (quint, 2H, 
-CH2-CH2-CO-. J = 7 Hz). 3.28 (t, 2H, -CH2-CO-, 1 = 7 Hz^ 7.42-732 (m, 2H, Arom-X 7.62 {d.lH, 
Arom, J « 8 HzX8.00(d, IH, Arom, J - 8 Hz^ 10.25(s, IH, > NH), 1733(s, IH, -COOH) 

Bei5piel2 

1 -Methyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsllure 

A.l-Methyl-3-octadecanoylindoi-2-carbonsaureethylester 

Die Mischung aus 456 mg (1 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaureethyIester (s. Beispiel 1 AX 205 mg 
(1.1 mmol) p-Toluolsulfonsauremethylester, 32 mg (0.1 mmol) Tetrabutylanunoniumbromid, 10 ml Ether und 
48 mg {\2 mmol) pulverisiertem NaOH wird 6 h bei Raumtemperatur gerOhrt AnschlieBend versetzt man mit 
Wasser und extrahiert zweimal mit Ether, wobei zur besseren Phasentrennung NaCl zugegeben wird Die 
Extrakte werden Qber Na2S04 getrocknet und das Ldsungsmittel abdestilliert Der RUckstand wird an Kieselgel 
mit Petrolethel/Ethylacetat 9+ 1 chromatographiert Nach Einengen der Eiuate bleibt das Produkt als Feststoff 
zurQck. 

Ausbeute: 350 mg(75%) 
Schmp.: 45 -48 °C 
C3oH4rN03 (469.7) 

MS:m/z(reUnt) » 470(61 o/oX 442 (100%) 

»H-NMR: 6 (ppm) » 0.88 (t, 3H, -CH3.J = 7 HzX 1.07-U9 (m. 28H, -(CH2)i4.X 1-42 (t, 3H, -O-CH2-CH3. 
J = 7 HzX 1.75 (quint 2H. -CH2-CH2-CO-, J«7 HzX 2^0 (t. 2H, -CHa-CO-, J = 7 HzX 3.90 (s, 3Hr> 
N-CH3X 4.47 (q, 2H, -O-CH2-CH3. J - 7 HzX 7.26-730 (m, IH, Arom-X 735-7.40 (m, 2H, Arom.X 734 (d, 
lH,Arom,J-8Hz) 

B. i-Methyl-3-octadecanoylindol-2-carbon5aure 

164 mg (035 mmol) l-Methyl-3-octadecanoylmdoI-2-carbonsaureethylester werden gemfiB Beispiel 1 B ver- 
seift Das Produkt wind aus Methanol ausgefallt 
Ausbeute: 123 mg(80%) 
Schmp.: 108- lire 
C28H43NO3 (441.7) 

>H.NMR:5(ppm) - 0.88 (t,3H, -CHa,] « 7 HzX 1.14- 1.43 (m.26H, -(CH2)i3-.X 1.48 (quint, 2H. -CHj-.J - 
7 HzX 1-86 (quint, 2H, -CH2-CH2-CO-, J = 7 HzX 3.28 (t, 2H. -CH2-CO-, J - 7 HzX 4.27 (s, 3H, > 
N-CHaX 7.45 (t, IH, Arom, J = 8 HzX 7^1 (t, IH, Arom, J = 8 HzX (4 IH. Arom, J - 8 HzX 802 (d, IH, 
Arom, J » 8 HzX 16.70(s. IH. -CX>OH) 

Beispiel 3 

l-Methyl-3-octanoylindol-2-carbonssiure 
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A. l-Methylindol-2-carbons§ureethylester 

Die Mischung aus 1.89 g (10 mmol) Indol-2-carbonsaiireethyIester, 2.05 g (11 mmol) p-ToIuolsuIfonsaureme- 
thylester, 032 g (1 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 100 ml Ether und 0.48 g (12 mmol) pulverisiertem NaOH 
wird 12 h bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend wird der Ansatz abgesaugt und der Filterkuchen zweimal 
mit Ether nachgewascheiL Die vereinigten Etherphasen werden eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat 19+1 chromatographiert Das nach Einengen der Eluate verbieibende 6l kristallisiert 
nach einiger Zeit (vgL Johnson et al J. Am. Chem. Soc 1945, 67. 428) 
Ausbeute:154g(76%) 
Schmp.;63 -64'C 
C12H13NO2 (203.2) 

*H-NMR: 5 (ppm) = 1.41 (t. 3H. -O-CH2-CH3, J « 7 Hz), 4.09 (s, 3H, > N-CH3), 438 (a 2H, 
«.0-CH2-CH3,J - 7H2X7,l5(t.lH.AroiXL.J « 8Hz)t731 (s. IH, Arom.),733-7.40(iii,2H,AroiiL),7j68(d. 
lH.Arom,J-8Hz) 



B. 1 -Methyl-3-octanoyiindol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 122 mg (0.6 mmol) l-MethyIindol-2-carbonsaureethylester, 130 mg (0.9 mmol) OctansSure, 
27 mg Polyphosphors^ure, 3 ml absoL CH2CI2 und 0.13 ml Trifluoressigsftureanhydrid wird 4 h bei Raumtempe- 
ratur gerUhrt AnschlieBend versetzt man mit gesattigter NaCl-Losung und extrahiert mit Ether. Die organische 
Phase wird mit NaQ-haltiger 1 M NaOH gewaschen und uber Na2S04 getrocknet Das Losungsmittel wird 
abdestilliert, der Ruckstand an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat 9+1 chromatographiert und der erhalte- 
nen l-Methyl-3-octanoylindo!-2-carbonsaureethyIester gemaB Beispiel 1 B verseift, wobei zur Extraktion der 
gebildeten Carbonsaure Ether anstatt CH2CI2 verwendet wird Das Produkt wird aus Petrolether ausgefailt 
Ausbeute:71 mg(38%) 
Schmp.:n3-114**C 
Ci8H23N03(311.5) 

^H-NMR: 5 (ppm) « 030 (t. 3H, -CH3J « 7 Hz), 1.23-1^2 (m, 6H. -(CH2)3-X 1-48 (quint, 2H, -CH2-, J - 
7 HzX 1^6 (quint 2H, -CH2-CH2-CO-. J - 7 Hz), 3.28 (t. 2H, -CHj-CX)-, J « 7 Hz), 4.27 (s. 3H, > 
N-CH3X 7.43-7.53 (m, 2H, Arom.). 7.61 (d, IH, Arom, I - 8 Hz), 8.01 (d. IH, Aront, J = 8 HzX 16.73 {% IH, 
~-COOH) 

Beispiel 4 

3-DecanoyH-methylindol-2-carbonsaure 

Darsteliung gem^B Beispiel 3 B mit 155 mg (09 mmol) Decansdure anstelle von Octansaure. 
Au5beute:46 mg(23%) 
Schmp.:114-116*C 
C20H27NO3 (329.4) 

»H-NMR:8(ppm) « 0.88 (t,3H, -CH3.J - 7 Hz), 1.23-1.41 (m, lOH, -(CH2)5-), 1.48 (quint, 2H, -CH2-, J = 
7 HzX 1^6 (quint. 2H, -CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz). 3.28 {t, 2H, -CH2-CO-, J = 7 Hz), 4.27 (s, 3H, > 
N-CH3), 7.43-7^ (m. 2H. Arom.), 7.61 (d, IH. Arom, J - 9 HzX 8.02 (d,lH, Arom.. J = 8 Hz), 16.71 (s. IH. 
-COOH) 

Beispiel 5 

3-DodecanoyI-l -meth^indol-2-carbons&ure 

Darsteliung gemSB Beispiel 3 B mit 182 mg (0.9 mmol) Dodecansaure anstelle von Octansaure. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweidiend mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eiuiert 
Ausbeute:49 mg(23%) 
Schmp.:116-117<*C 
C22H3iNQ3(3573) 

'H-NMR: 6 (ppm) - 0.88 (t, 3H, -CH3.J - 7 Hz> 1.16- 1.43 (m. 14H, -(CH2)7-), 1.48 (quint 2H, -CH2-, J - 
7 HzX 1-86 (quint 2H. -CH2-CH2-CO-. J - 7 Hz), 3.28 (t 2H. -CH2-CO-. J = 7 Hz). 4.27 (s, 3H, > 
N-CH3X 7.43-7.53 (m, 2H, Arom.). 7.61 (d. IH, Arom, J « 8 Hz). 8.02 (d. IH. AronL, J - 9 HzX 1672 (s. IH, 
-COOH) 

Beispiel 6 

l-Methyl-3-tetradecanoylindoI-2-carbonsaure 

Darsteliung gem^B Beispiel 3 B mit 206 mg (OS mmol) Tetradecans&ure anstelle von Octansture. Abweichend 
davon erfolgt die IsoUenmg des l-Methyi-3-tetradecanoylindo!-2-carbons&ureethyiesters gen^ Beispiel 1 B; 
bei der S&uienchromatographie wird mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eiuiert 
Ausbeute:33mg(14%) 
Schmp.:118-119°C 
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C24H35N03(3855) 

»H-NMR:6(ppm) = 0.88 {t,3H, -CH3J » 7 Hz), 1.16- 1.43 (m, 18H, -(CH2^-), 1.47 (quint, 2H, -CHi-J - 

7 Hz), 1.86 (quint, 2H, -CH2-CH2-CO-, J « 7 Hz), 3.28 (t. 2H, -CHz-CO-, J - 7 HzX 4:27 (s, 3H, > 
N-CH3). 7.43-7.53 (m, 2H. AronL), 7.61 (d. IH. Arom, J = 8 Hz), 8.02 (d. IH. Arom, J = 9 HzX 16.72 (s, IH, 
-COOH) 

Betspiel 7 

l-Methyl-3-(l(>-undecenoI^dol-2-carbonsaure 

Darstellung gemSB Beispiel 3 B mit 166 mg (0.9 mmol) lO-UndecensSure anstelle von Octans&ure. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19 + 1 eluiert 
Ausbeute: 54 mg (26%) 
Schmp.: 93-95" C 
C2iH27N03(3415) 

»H.NMR: 8 (ppm) « 123-1.43 (m, 8H. -(CH2U-I 1.48 (quint, 2H, -CH2, J « 7Hz), 1.86 (quint, 2H, 
-CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz).2.05(q,2H. -CHj-CH^CHj. J = 7 Hz),3.28(t,2H, -CH2-CO-, J = 7 Hz), 
4.27 (s, 3H, > N-CH3). 452-5.02 (m, 2H, -CH-CHa). 5.76-5^6 (m, IH, -CH-CHj), 7.43-733 (m, 2H. 
Arom.X 7.61 (d, IH, Arom., J - 9 Hz)^ 8.01 (d, 1 H, Arom, J - 9 HzX 16.72 (s. IH, -COOH) 

Beispiel 8 

3-(4-Hexylbenzoyl)-l-methy]]ndol-2-carbonsaure 

Darstellung gemSB Beispie! 3 B mit 206 mg (0.9 mmol) 4-Hexylbenzoesaure anstelle von Octansaure, Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19 + 1 eluiert; das Endprodukt wiitl 
aus Ethanol/Wasser ausgefallt 
Ausbeute:32 mg(15%) 
Schmp.: 114-116*0 
C23H25N03(3633) 

»H-NMR:6(ppm) = 030(t.3H, -CHj,! « 7 Hz). 1.24- 1.46 (m,6H. -(CHjjS-X 1.46-1.66 (m,2H, -CH2-), 1j68 
(quint, 2H, Phenyl-CHj- CH2-, J = 7 Hz). Z73 (t. 2H. Phenyl-CHz-, J « 7 HzX 4.26 (s, 3H, > N-CH3X 638 (d, 
IH, AroHL, J « 8 Hz), 7.1 llU H, Arom.. J « 8 Hz). 731 (d, 2H, Arom., J = 8 Hz). 7.41 (t. 1 H. AronL, J » 8 Hz^ 7M 
(d, IH, Aront, J « 8 Hz). 7.73 (d. 2H, Arom., J « 8 Hz), 14.58 (breit, IH. -COO^O 

Beispiel 9 

3-(2-Dodecyioxybenzoyl)- 1 -methylindol-2-carbonsaure 

Darstellung gem^B Beispiel 3 B mit 276 mg (0.9 mmol) 2-Dodecyloxybenzoes&ure anstelle von Octans^ure. Bei 
der Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eliuert 
Ausbeute: 79 mg (28%) 
Schmp.:63-65°C 
C29H37N04(463.6) 

^H.NMR:6{ppm) = 0.72 (quint, 2H, -CHj-,! - 7 Hz),0^(t,3H. -CH3.J -7 Hz), 032-1.04 (m,4H, -CH2- 
und -CH2-). 1.04-1.15 (m. 2H. -CH2-). 1.15-132 (m, 12H, -(CH2)6-). 3.75 (t, 2H, -O-CH2-, J - 6 HzX 
428 (s. 3H, > N-CH3X 6.65 (d,lH, Arom.. J = 7 Hz). 6S8 (d, IH, Arom., 1-8 Hz), 7.05 (t, IH. Arom, J = 8 Hz), 
7.12 (t,lH. AronL, J « 7 Hz), 736(t, IH, Arom, J = 7 Hz), 7.47 (d, IH, Arom., J « 7 HzX 7.50 (d,lH, Arom, J - 

8 HzX7.57(t, IH, Arom, J = 8 Hz)^ 16.06(s. IH. -COOH) 

Beispiel 10 

3-(3-Dodecyioxybenzoyl)-l-methylindol-2-carboiisaure 

Darstellung gemSfl Beispiel 3 B mit 276 mg (OS mmol) 3-Dodecyloxybenzoesaure anstelle von Octansaure. Bd 
der saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eluiert 
Ausbeute: 18 mg(6%) 
Schmp.: 118—120^0 
C29H37NO4 (463.6) 

'H.NMR:6(ppm) - 0.88 (t.3H. -CH3,I = 7 Hz). 1.18- 137 (m, 16H, -(CH2)8-), 1.43 (quint, 2H. -CH2-, J - 
7 Hz), 1.77 (quint, 2H. -O-CH2-CH2-, J = 7 HzX3S7(t,2H, -O-CH2-. J = 7 Hz),427 (s,3H, >N-CH3), 
656 (d, IH. Arom, J = 8 Hz). 7.11 (UH, Arom, J - 8 Hz). 7.19-722 (m. IH, Arom.), 730-732 (m, 2a Arom.), 
737-7^2 (m,2H, Arom.), 754 (d,lH, Arom, I » 8 HzXl4S2 (breit, IH, -COOH) 

Beispiel 1 1 

3-(4-Dodecyloxybenzoyt)*l-methylindol-2*carbonsaure 
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Darstellung gem&B Beispiel 3 B mit 276 mg (0^ mmol) 4-Dodecyloxybenzoesaure anstelle von OctansSure. Bei 
der Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacefat 19+1 eluiert 
Ausbeute:95 mg(34%) 
Schmp.:90-92**C 
C29H37NO4 (463.6) 

•H-NMR: 5 (ppm) «= 0^ (t, 3H, -CH3.J » 7 HzX 1.18- 1.41 (m, 16H. -(CH2)8-). 1.49 (quint. 2a -CH2-. J « 
7 Hz), 1.84 (quint, 2H, _0-CH2-CH2-, J - 7 HzX 4.07 (t, 2H, J - 7 Hz^ 4.25 (s, 3H. > N-CHsi 

6S6(d,2H.AronL,J = 9 H2X7.il -7.15 (m.2H.Arom.X739- 7.43 (m. lH,AronL), 7.53 (d, lH.AronL, J « 9Hz)t 
7.82 (d. 2H, AronL. J = 9 Hz), 1475 (breit, IH, -COOH) 

Beispiel 12 

l-Hexyl-3-octadecano^dol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 189 mg (1 mmol) Indol-2-carbonsdureethytesten 135 mg (1.2 mmol) Kalium-t-butylat und 
4 ml absoL DMSO wird 15 min im Olbad bei 1 lO^C gerOhrt Anschliefiend gibt man 198 mg (1:2 mmol) 1-Brom- 
hexan zu und erhitzt den Ansatz weitere 15 mia Nach dem Abkilhlen wird mit Wasser versetzt und mit Ether 
extraiiiert Die organische Phase wird Qber Na2S04 getrocknet imd das LOsungsmittel abdestilliert Zum Rfick- 
stand werden 427 mg (1.5 mmol) Octadecansture, 67 mg Polyphosphors&ure, 6 ml absoL CH2CI2 und 0.33 ml 
Trifluoressigs^ureanhydrid gegeben. Man rOhrt die Mischung 4 h bei Raumtemperatur, versetzt anschlieBend 
mit gesattigter NaCl-Losung und extrahiert mit Ether. Die organische Phase wird mit NaCl-haltiger 1 M NaOH 
gewaschen und nach Zusatz von Kleselgur zur Entfemung des ausgefallenen Octadecanoats abgesaugt Die 
Etherphase wird tiber Na2S04 getrocknet und das Ldsungsmittei abdestilliert Der RQckstand wird an Kleselgd 
mit Petrolether/Ethylacetat 29 + 1 chromatographiert und der erhaltene l-AlI{yl-3-octadecanoylindol-2-€arboii- 
sSureethylester gemdfi Beispiel 1 B verseift, wobei zur Extraktion der gebildeten Carbons&ure Ether anstatt 
CH2CI2 verwendet wird. Das Produkt wird aus Petrolether ausgefgllL 
Ausbeute: 66mg (13%) 
Schmp.:75-77°C 

C33H53N03(511.8) 

^H-NMR: 5 (ppm) = 0^8 (t, 3H, -CHs,] = 7 Hz), 0.89 (t. 3H, -CH3.J = 7 Hz), 1.16-135 (m, 34H, -(CH2)3- und 
-(CH2)i4-). 1.86 (quint, 4H, -.CH2-CH2-CO- und -CH2-CH2-N<, J = 7 Hz), 327 (t, 2H, 
-CH2-CO-, J = 7 Hz), 4.79 (t, 2H. -CH2-N<, J = 7 Hz), 7.44^ IH, Arom, J - 8 Hz), 7.49(t, IH. Arom, J 
=. 8 Hz),739(d,lH, Arom.,1 « 8 HzX8.01 (d, IftArom., J=8 Hz). 16.67 (breit, IH. -COOH) 

Beispiel 13 

1 -DodecyI-3-octadecanoylindoN2-carbonsaure 

Darstellung gem^ Beispiel 12 mit 299 mg (1.2 mmol) 1-Bromdodecan anstelle von 1-Bromhexan. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 200+3 eluiert 

Ausbeute: 135 mg (23%) 
Schmp.:74- 76*'C 
C39H65NO3 (596.0) 

»H-NMR: 6 (ppm) « 0.88 (t. 6H, -CH3 und -CH3, J - 7 Hz), 1.1 1 -132 (m, 46H, -(CH2)9- und -(CH2)14-X 
1.86 (quint. 4H, -CH2-CH2-CO- und -OT2-CH2-N<, J « 7 Hz). 3.27 (t, 2H. -CH2-CO-,J = 7 Hz). 
4.79(t.2H,-CH2-N<,J = 7 Hz).7.44(t, IH. Arom, J = 8 HzX7.49{t, lH,AronL,I « 8 Hz),7,59(d. IH. Arom,J 
= 8 Hz), 8.01 (d. IH. Aronul = 8 Hz). 16.73(breit, IH, -COOH) 

Beispiel 14 

1 -Octadecyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsdure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 398 mg (1.2 mmol) 1-Bromoctadecan anstelle von 1-Bromhexan. Bei der 
saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/ Ethylacetat 200+ 3 eluiert 
Ausbeute: 174mg (26%) 
Schmp.:83-84*C 
C45H77NO3 (680.1) 

>H-NMR:8(ppm) = 0.88 (t.6H, -CH3und -CHa,] = 7 Hz), 1.14- 132 (m.58H. -(CH2)i5- und -(CH2)i4-X 
1.86 (quint. 4H. -CH2-CH2-CO- und -CH2-CH2-N <. J = 7 HzX 3.27 (t, 2H. -CH2-CO-. J = 7 Hz). 
4.79(t2H.-.CH2-N<. J - 7 Hz),7.44(t lH,Aronu J = 8 Hz), 7.49(t, lH.Arom,J = 8Hz).739(d,lH, AronuJ 
- 8 HzX8.01 (d, IH, Aronu J « 8 Hz), 16.71 (breit, IH, -COOH) 

Beispiel 15 

3-Octadecanoyl- 1 -(3-phenylpropyl)indoI-2-carbonsaure 

Darstellung gemdB Beispiel 12 mit 239 mg(1.2 mmol) l-Brom-3-phenylpropan anstelle von 1-Bromhexan. 
Ausbeute: 156 mg(29%) 
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Schmp.:73-74'*C 
C36H51NO3 (545.8) 

»H.NMR: 5 (ppm) = 0^8 (t 3H, ^CHa. J = 7 HzX 1.14- 1.41 (m, 26H. -(CH2)i3-), 1.47 (quint, 2H, -CH2-. J « 
7 Hz). 1.85 (quint, 4H, -CH2~CH2-CO-, J « 7 Hz), Z22 (quint, 2H, -CH2-CH2-N < J - 7 Hz), Z79 (t, 2H. 
Phenyl-CHj-. J - 7 HzX3:26 (t, 2H. -CH2~CO-, J = 7 Hz). 4^1 (t, 2H, -CHi-N <, J - 7 Hz), 720-7.43 
(m.8H. Arom.X7.98~8.00(m, IH, Aronu), 16.72(breit, IH. -COOH) 

Beispiel 16 

l-Ben2yl-3-octadecanoyIincIoI-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 205 xng (12 mmol) Benzylbromid anstelle von 1-Bromhexan. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eluiert 
Ausbeute:50mg(10%) 
Schmp.:ab87*'C 
C34H47NO3 (517.8) 

»H.NMR: 6 (ppm) = 0.88 (t, 3H. -CH3. J = 7 Hz). 1.16-1.43 (m. 26H, -(CH2)i3-), 1.49 (quint, 2H, -CH2-, J = 
7 Hz), 1.88 (quint. 4H. -CH2-CH2-CO-, J -7 Hz), 331 (t, 2H. -CH2-CX)-. J » 7 Hz). 6.13 (s, 2H. 
-CH2-N <),7.09(d.2H,Arom.;I - 7 Hz). 7.2 1-730 (m.3H,Arom.), 7.42- 7.46 (in.2H.Arom.), 7^2-7.57 (m, 
IH, Arom.), 8.03-8.06 (m, 1 H. Arom.). 16.57 (breit, IH. -COOH) 

Beispiel 17 

l-{4-Chlorbenzyl)-3-octadecanoyIindol-2-carbons&ure 

Darstellung gemaC Beispiel 12 mit 193 mg(1.2 mmol)4-Chlorbenzylchlond anstelle von 1-Bromhexan. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweidhend mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eluiert 
Ausbeute: 18mg(3%) 
Schmp.: 101-102°C 
C34H46aN03 (552.2) 

'H.NMR:6(ppm) -= 0.88 (t.3H, -CH3J » 7 Hz). 1.21-1.44(m,26H, -(CH2)i3-). 1.48 (quint, 2H, -CH2-. J « 
7HzX 1.88 (quint. 4H. -CH2-CH2-CO-. 1=7 Hz), 331 (t, 2H, -CH2-CO-. J = 7Hz). 6.07 (s. 2H, 
-CH2-N<),7.04(d,2H,Arom, J = 9 Hz), 7.24 (d. 2H, Arom, J - 9 Hz). 7.43-7.48 (m. 2H, Arom.), 730-7.53 
(m, IH. Arorn.)^ 8.04—8.06 (m. IH. Arom.) 

Beispiel 18 

l-(4-Methylbenzy!)-3-octadecanoyUndol-2-carbonsaure 

Darstellung gemiB Beispiel 12 mit 169 mg (1.2 mmol) 4-Methylbenzylchlorid anstelle von l-Bromhexan. Bei 
der saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eluiert 
Ausbeute: 109 mg(20%) 
Schmp.: 102- 103*C 

C35H49N03(531^) 

«H-NMR: 6 (ppm) = 0.88 (t, 3H, -CH3, J = 7 Hz). 1.16-1.43 (m. 26H, -(CH13-). 1.48 (quint, 2H. -CH2-, J - 
7 Hz), 1.88 (quint, 4H. -CHg-CHj-CO-. J = 7 Hz). 2.28 (s, 3H, Phenyl-CH3), 330 (t. 2H, -CH2-CX)-, J - 
7 Hz), 6.09 (s. 2H, -CH2-N <), 7.00 (d, 2H. Arom, J = 8 Hz), 7.06 (d. 2H. Arom., Jc8 Hz). 7.41 -7.45 (m. 2H, 
Arom.X 7J5-7^0(m. IH, Arom.),a01 -a05(m, IH. Arom.), 16.54 (breit. IH, -COOH) 

Beispiel 19 

1 -{4-Carbamoyibenzyl)-3-octadecanoyiindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 169 mg (1.2 mmol) 4-Cyanobenzylbromid anstelle von 1-Bromhexaa Bei 
der Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 9+1 eluiert Nach der Versei- 
fung wird femer nicht mit Ether, sondem mit Ether/CHaCb 3 + 1 extrahiert; das Produkt wird aus Ether 
ausgefallt 

Ausbeute: 39 mg (7%) 
Schmp.: 158-160*C 

C35H4gN204 (560.8) Ber. C 74.96 H 8.63 N 5.00 
Gef. C 7451 H 834 N 5.29 

IR(KBr):Vmax = 3400(N-H). 1690 (C=0), 1630 (C=»0) cm"* 

»H-NMR:8(ppm) = 0.88(t.3H, -CH3. J = 7 Hz), 1.14- 1.45 (m.26H, -(CH2)i3-), 1.49 (quint. 2H, -CH2-. J « 
7 Hz). 1^9 (quint. 4H. -CH2-CH2-CO-, J-7 HzX 333 (t, 2H, -CH2-CO-. I « 7 Hz), 536 (breit. IH, > 
NH). 5.98 (breit la > NHjr6.15 (s, 2H. -CH2-N <),7.15(d.2H, Arom.,1 » 8 HzX 7.43-732 (m. 3H. Aront); 
7J1 (d.2H. Aront, J = 8 HzX 8.05- 8.08 (m. IH. Arom.). I636{breit IH, -COOH) 
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Beispiel20 

1 -(4-Methoxy benz3i)-3-octadecanoylindol-2-carboiisaure 

Die Mischung aus 182 mg (0.4 mmol) 3-Octedecanoylmdoi-2-carbonsaureethyIester (s. Beispiel 1 A)» 49 mg 

8.44 mmol) Kalium-t-butylat. 3 ml absoL DMSO und 69 mg (0.44 mmol) 4-MethoxybenzylchIorid wird 15 min im 
Ibad bei 1 10°C erhitzt Nach dem Abktihlen wtrd mit Wasser versetzt mid mit Ether extrahiert Die organische 
Phase wird Uber Na2S04 getrocknet und das Ldsungsmittel abdestiUiert Der Ruckstand wird an Kieselgd mit 
Petrolether/Ethylacetat 19+1 chromatographiert und der erhaltene l-(4-Methoxybenzyl)-3-octadecanoyI]ndol- 
2-carbonsliureethyIester gem^B Beispiel 1 B verseift, wobei zur Extraktion der gebildeten Carbonsiure Ether 
anstatt CH2CI2 verwendet wird. Das Produkt wird aus Petrolether ausgef Slit 
Ausbeute: 57mg (10%) 
Schmp.:110-113«C 

C35H49N04(547^) 

«H-NMR: 6 (ppm) - 0.88 (t, 3H, -CH3, J = 7 Hz), 1.16-1.43 (m, 26H, (CH2)i3), 1.48 (quint. 2H, -CH2-, J - 
7 Hz), 1.87 (quint. 4H. -CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz). 330 (t, 2H, -CH2-CO-, J = 7 Hz), 3.75 (s. 3H, 
-O-CH3). 6.06 (s, 2H, -CH2-N <), 6.79 (d, 2H, Aronu J « 9 Hz), 7.08 (d. 2H. Arom., J-9 Hz), 7.41-7.46 (m. 
2H, Arom.)^ 7^9-7.62 (m, IH, Arom.), 8X)1 -a04 (m. IH, Aront), 1659 (breit. IH. -COOH) 

Beispiel 21 

l-(3-Pyridyhnethyi)-3-octadecanoylindol-2-carbonsllure 

Die Mischung aus 182 mg (0.4 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaureethylester (s. Beispiel 1 AX 99mg 
(0.88 mmol) Kalium-t-butylat, 3 ml absol. DMSO und 69 mg (0.44 mmol) 3-Picoiylchlorid-HydrochIorid wird 
15 min im Olbad bei llO'C erhitzt Nach dem Abkuhlen wird mit gesattigter NaCI-Ldsung versetzt und mit 
Ether extrahiert Die organische Phase wird aber Na2S04 getrocknet und das Ldsungsmittel abdestilliert Der 
RUckstand wird an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat 1. 7 +3 und 2. 1 + 1 chromatographiert Der erhaltene 
l-(3-PyridyImethyl)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaureethylester wird mit 15 ml Ethanol und 5 ml 10%-iger 
waBriger KOH-Ldsung 1 h unter RfickfluB zum Sieden erhitzt Nach dem Abkflhlen verdflnnt man mit 
Phosphatpuffer pH 4 und extrahiert zweimal mit Ether. Die organischen Phasen werden mit Phosphatpuffer pH 
4 gewaschen, aber Na2S04 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Ethyiacetat ausgefaUt 
Ausbeute: 22 mg (4%) 
Schmp.:132-133°C 
C33H46N2O3 (518.7) 

iH-NMR: 6 (ppm) = 0.88 (t, 3H, -CH3. J = 7 Hz), 1.20-1.43 (m, 26H, -(CH2)i3-), 1.48 (quint. 2H, -CH2-, I 
- 7 HzX 1^8 (quint 4H, -CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz). 331 (t 2H, -CH2-CO-. J « 7 Hz). 6.12 (s. 2H, 
_CH2-N <), 7.18-7.22 (ra, IH, Arom.^ 7.43-7.49 (m,3H, Arom.); 7,52-739 (m, IH. Arora.). 8.05-a07 (m. IH, 
Arom.), 8.48—831 (m. 2H, Arom.) 

Beispiel 22 

l-(4-Cyanobenzyl)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

A.3-Octadecanoylindol-2-carbonsaurebenzylester 

Die Mischung aus 302 mg (1.2 mmol) Indol-2-carbonsaurebenzylester, 512 mg (13 mmol) Octadecansaure, 
55 mg Polyphosphorsaure,8 ml absoL CH2a2 und 0.26 ml Trifluoressigsaureanhydrid wird 10 h bei Raumtempe- 
ratur gerilhrt AnschlieBend versetzt man mit gesattigter NaQ-Losung und extrahiert mit Ether. Die organische 
Phase wird mit NaCl-haltiger I M NaOH gewaschen und nach Zusatz von FGeselgur zur Entfemung des 
ausgefallenen Octadecanoats abgesaugt Die Etherphase wird Qber Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert Der Rfickstand wird an Kieselgel mit Petrolether/ Ethyiacetat 1. 19+ 1 und Z 9+ I chromatogra- 
phiert Nach Einengen der Eluate bleibt das Produkt als Feststoff zunick. 
Ausbeute: 218 mg(35%) 
Schmp.:82-85*C 

C34H47N03(5173) 

MS:m/z(reLInt) = 518 (37%), 490(62%). 234 (35%), 91(100%) 

>H-NMR: 5 (ppm) - 038 (t 3H, -CHa,! = 7 Hz), 1.13-137 (m. 28H, -(CH2)i4-X 1.64 (quint 2H. 
-CH2-CH2-CO-, J = 7 HzX239(t2H, -CH2-CO-. J = 7 Hz),5.40(s.2H. - COO -CH2-), 7.22-7.25 (m. 
IHlTirom.), 734-7.48 {m,7H. Arom.), 730 (d. iT^Arom.. J - 9 HzX9.02(s, IH, > NH) 

B. l-(4-Cyanobenzyl}-3-octadecanoyIindol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 52 mg (0. 1 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaurebenzylester, 22 mg (0. 1 1 mmol) 
4-Cyanobenzylbromid, 32 mg (0. 1 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 10 ml Ether und 40 mg (1 mmol) pulveri- 
siertem NaOH wird 1 h unter RQhren zum RuckfluB erhitzt AnschlieBend wird der Ansatz abgesaugt und der 
Filterkuchen zweimal mit Ether/CH2Cl2 1 + 1 nachgewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand an 
Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat L 9+1 und 2. 17+3 chromatographiert Der erhaltene l-(4-Cyanoben- 
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zyl)-3-octadecanoyiindol-2-carbonsaurebenzyIester wird in 5 ml THF geldst und nach Zusatz einer Spatelspitze 
Pd/C bei Rauintemperatur und Normaldruck unter WasserstoffatmosphSre und unter kraftigem Ruhren \J5 h 
hydriert Nach Zugabe von etwas Kieselgur wird Hltriert, das Ldsungsmitte! abdestiUiert und das Produkt aus 
Petrolether ausgefallt. 
Ausbeute: 15 nig(28%) 
Schmp.:122-124''C 

C35H46N203(5428) 

IR(KBr):Vmax 2240(CN), 1705(C=O)cm~' 

>H.NMR: 6 (ppm) - 0^ (t, 3H, -CH3.J = 7 Hz), 1.05-1.61 (m. 28H. -(CH2)i4-). 1.89 (quint. 2H. 
-CH2-CH2-CO-. J « 7 Hz), 333 (t, 2H, -CH2-CO-. J = 7 Hz). 6.16 (s, 2H. -CH2-N<). 7.16 (d. 2H, 
Aront,] « 8HzX7.46-7.49(m,3H.Arom.X737(d,2H.Arom,I «8Hz),8.07-8.09(m.lH,AronL),^^^ 
lH,-COOH) 

Beispiel 23 

t-{4-Hydroxybenzyl)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

Die Ldsung von 27 mg (0.05 mmoi) l-(4-Methoxybenzyl)-3-octadecanoylindoI-2-carbonsaure (s. Beispiel 20) in 
5 ml absol. CH2CI2 wird bei -20^*0 mit der Losung von 0X)25 ml BBrs in 1 ml absoL CH2CI2 versetzt Man ruhrt 
den Ansatz 1 h bei -20*C und laBt ihn dann wahrend 1 h auf Raumtemperatur erwSrmen. Nach Zusatz von 
verd Salzs^ure wird zweimal mit Ether extrahiert Die Etherphasen werden uber Na2S04 getrocknet und bis auf 
wenige ml eingeengt Nach Zusatz von Petrolether und erneutem Einengen failt das Produkt aus. 
Ausbeute: 25 rag (94%) 
Schmp.:119-122**C 
C344H47NO4 (533.8) 

^H-NMR:6(ppm) = 0.88(t,3H, -CH3, J « 7 Hz), 1.17-1.43(m,26H, -(CH2)i3-), 1.48 (quint. 2H, -CH2-, J « 
7 Hz), 1.87 (quint. 4H. -CH2-CH2-CO-. J«7HzX 330 (t. 2H, -.CH2-CO-, J - 7 Hz), 6.03 (s. 2H. 
-CH2-N < % 6.70 (d, 2H, Arom, I = 9 Hz). 7.01 (d. 2H. Atotxl, J = 9 Hz^ 7.42-7.48 (m, 2H, Arom.). 7.60-7J62 
(m. IH. Aroin.X8i)2-8.04(m. IH, Arom.). 16.70(breit IH. -COOH) 

Beispiel 24 

1 -(3-Hydroxyprop3d)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

A. 1 -(3-AcetoxypropyI)-3-octadecanoylindol-2-carbon5&ureethylester 

Die Mischung aus 1 14 mg (0.6 mmol) Indol-2-carbonsaureethylester, 67 mg (0.6 mmol) Kalium-t-butylat und 
3 ml absoL DMSO wird 15 min im Olbad bei llO^C geruhrt AnschlieBend gibt man die L6sung von 109 mg 
(0.6 mmol) Essigsaure-(3-brompropyl)ester zu und erhitzt den Ansatz weitere 15 min. Nach dem Abkiihlen wird 
mit Wasser versetzt und mit Ether extrahiert Die organische Phase wird Qber Na2S04 getrocknet und das 
Losungsmittel abdestiUiert Zum RQckstand werden 228 mg (0.8 nmiol) Octadecans^ure. 35 mg Polyphosphor- 
saure, 3 ml absoL CH2Q2 und 0.17 ml Trifluoressigs&ureanhydrid gegeben. Man rOhrt die Mischung 4h bei 
Raumtemperatur, versetzt anschlieBend mit gesSttigter NaCl-LOsung und extrahiert mit Ether. Die organische 
Phase wird mit NaQ-haitiger 1 M NaOH gewaschen und nach Zusatz von Kieselgur zur Entfemung des 
ausgefallenen Octadecanoats abgesaugt Die Etherphase wird fiber Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel 
abdestiUiert Der RQckstand wird an Kie&elgel mit Petrolether/Ethytacetat 9 + 1 chromatographiert Das Pro- 
dukt bleibt nach Entfernungdes Elutionsmittels als wachsartige Substanz zurOck. 
Ausbeute: 97 mg(3yo) 

C34H53N05(555^) 

MS:m/z(reLInt) = 556 (56%), 528 (100%), 331(40%) 

»H-NMR:5(ppm) = 0.88(t,3H, -CH3.J = 7 Hz), 1.17-1.43(m,28H, -(CH2)i4-), 1.41 (t3H, -O-CHi-CHs. 
J = 7 Hz), 1.75 (quint 2H, -CH2-CH2-'CO-. J = 7 Hz), 2.05 (s. 3H. -CO-CH3), Z\7 (quint 2H, 
-CH2-CH2-N<. J = 6.4Hz),'2ld(t2H, -CH2-CO-.I = 7 Hz), 4.09 (t, 2H. -CH2-.I = 6Hz), 4.45 (q, 
2H. -O-CH2-CH3. J - 7 Hz). 4.45 (t, 2H. -CH2-. J = 7 HzX 7.27-730 (m. IH. Arom.), 735-7.41 (m, 2H. 
Arom.), 7.90 (d,lH, Aront, J 8 Hz) 

B. l-(3-Hydroxypopyl)-3-octadecanoyIindol-2-carbonsture 

Die Mischung aus 83 mg (0.15nunol) l-(3-Acetoxypropyl)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaureeth5dester, 
15 ml Ethanol und 5 ml 10%-iger wiBriger KOH-L5sung wird 1.5 h unter RQckfluB zum Sieden erhitzt Anschlie- 
Bend versetzt man mit der Ldsung von 4. 1 g Na2HP04'H20 in 80 ml Wasser imd extrahiert mit Ether. Die 
organische Phase wird Qber Na2S04 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Petrolether ausgefftllt 
Ausbeute: 36 mg(49%) 
Schmp.:77 -80°C 
C30H47NO4 (485.7) 

»H-NMR:5(ppm) = 0.88 (t3H, -CH3,J - 7 HzX 1.16- 1.42 (m.26H, -(CH2)i3-X 1-47 (quint, 2H. -CH2-.I - 
7 HzX 1.86(quint2H. -CH2-CH2-CO-, J « 7 HzX2.15(quint 2H. -CH2-CH2-N <. J - 6 Hz),3.28(t2H. 
-CH2-CO-. J - 7 Hzr3.66 (t. 2H. -CH2-. J = 6 Hz), 430-5.00 (m, 2H. -CH2-X 7.45 (t. IH. Arom, J « 
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8Hz)b7^(t,lH,AroiiL, J - 8 HzX7^(d, lH.AronuI - 8 HzX8.01 (d. IH, Arom, J - 8 Hz) 

Beispiel 25 

4- Chlor- 1 -methyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

Die Mischung aiis 224 mg (1 mmol) 4-Chlonndol-2-carbonsaureethylester, 205 mg (1. 1 mmol) p-Toiuoisulfon- 
sSuremethylester,32 mg (0. 1 nm]oI)Tetrabutyiammoniumbroinid, 10 ml Ether und 48 ing(l^ mmol) pulverisier- 
tem NaOH wird 8 h bei Raumtemperatur geruhrt AnschlieBend wird der Ansatz abgesaugt, der Filterkuchen 
mit £ther/CH2Cl2 1 + 1 nacbgewaschen und das Ldsungsmittel abdestiUiert Zum Rflckstand werden 427 mg 
(15 mmol) Octadecansaure, 67 mg Polyphosphorsaure, 6 mi absoL CH2CI2 und 033 ml Trifluoressigsaureanh- 
ydrid gegeben. Man rOhrt die Mischung 4 h bei Raumtemperatur, versetzt anschlieBend mit gesSttigter NaG- 
Ldsung und extrahiert mit Ether. Die organische Phase wird mit NaCl-haltiger 1 M NaOH gewaschen und nadi 
Zusatz von iGeselgur zur Entfemung des ausgefallenen Octadecanoats abgesaugt Die Etherphase wird fiber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt Der RQckstand wird an Kieselgel mit Petrolether/ Ethylacetat 19+1 chroma- 
tographiert und der erhaltene 3-AcyiindoI-2-carbonsdureester gemflB Beispiel 1 B verseift» wobei zur Extraktion 
der gebildeten Carbonsaure Ether anstatt CH2CI2 verwendet wird. Das Produkt wird aus Petrolether ausgefillt 
Ausbeute: 130 mg(27%) 
Schmp.:l30-132**C 
C2bH42C1N03(476. I) 

^H-NMR: 6 (ppm) « 0.88 (t, 3H. -CH3J - 7 Hz), 1.13-1.45 (m, 28H. -(CH2)i4-X 1^0 (quint. 2H. 
-OT2-CH2-CO-, J - 7 HzX3.02(t,2H, -CH2-CO-, J - 7 HzX4.08(s,3H. > N-CH3). 7.18-734 (m.3H, 
Arom.) 

Beispiel 26 

5- Chlor-l-methyl-3-octadecanoyIindoi-2-carbonsaure 

Darstellung gemSB Beispiel 25 mit 5-ChIormdol-2-carbonsaureethylester anstelle von 4-Chlorindoi-2-carbon- 
s^ureethylester. 
Ausbeute: 1 12 mg (24%) 
Schmp.:97-99^C 
C28H42CINO3 (476.1) 

»H-NMR:5(ppm) = 0.88 (t,3H, -CHs,! = 7 Hz), 1.16-t.42{m,26H. -(CH2)i3-). 1.48 (quint, 2H, -CH,-,! « 
7 Hz), 1.86 (quint, 2H. -CH2-CH2-CO-, J - 7 Hz), 3.22 (t, 2H, -CH2-CO-, I « 7 Hz), 4Jjr(sr3H, > 
N-CHsX 7.47 (dd. 1 H, AronL, J = 2 Hz und 9 HzX 754 (d, IH. Arom, J « 9 Hz), 7.98 (d, IH, Arom, J « 2 Hz) 

Beispiel 27 

5-Methoxy-l-methyI-3-octadecanoylindol-2-carbonslLure 

Darstellung gemaB Beispiel 25 mit 219 mg (1 mmol) 5-Methoxyindol-2-carbonsaureethyIester anstelle von 
4-ChlorindoI-2-carbonsaureethylester. Die Reaktionszeit bei der N-Methylierung betrSgt jedoch 15 h. Das 
Endprodukt wird aus Petrolether und danach zur weiteren Reinigung aus Methanol ausgefftUt 
Ausbeute: 42 mg (%) 
Schmp.;97-99*»C 
C29H45NO4 (471.7) 

^H-NMR: 5 (ppm) = 038 (t, 3H, -CH3. J = 7 Hz), 1.18-1.69 (m, 28H, -(CH2)|4-), 136 (quint 2H 
-CH2-CH2-CO-, J = 7 HzX 3.21 (t, 2H -CH2-CO-, J " 7 Hz), 3S3 (s, 3H, -CH3), 4.25 (s, 3H. -CH3). 
7.f6^dd,lH.AronuJ « 2 Hzund9Hz).735(s.lH,Arom.),731(d,lH.Arom,J » 9 Hz) 

Beispiel 28 

3-OctadecanoylindoI-2-yl-esagsiure 

A. 3.0ctadecanoylindol-2-yl-essigs§ureethyIester 

Zur siedenden Losung von 374 mg (1.2 mmol) Octadecansauredunethylamid und 153 mg (1 mmol) POQs in 
10 ml absoL Benzol setzt man 203 mg (0.4 mmol) Indol-2-yi-essigsaureethyIester (Capuano et al Chem. Ber. 
1 986.1 19, 2069-2074), gelost in 3 ml absoL Benzol, zu und kocht 3 h unter RuckfluB. Nach Zugabe der Losung von 
1 g Natriuinacetat in 4 ml Wasser wird die Mischung weitere 15 min unter kraftigem RUhren unter RtickfluB * 
erhitzt Der Ansatz wird nach dem Abkiihlen mit Wasser verdunnt und zweimal mit Ether extrahiert Die 
organischen Phasen werden aber Na2S04 getrocknet und eingeengt Der ROckstand wird an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat 1.9+1 und 2. 8 + 2 chromatographiert und das Produkt aus Petrolether ausgeflillt 
Ausbeute: 222 mg(47%) 
Schrap.: 86-97*0 
C30H47NO3 (469.7) 

MS:m/z(reLInt) = 470 (100%X 468 (16%). 424 (8%), 245 (9%) 
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»H-NMR: 6 (ppm) = 0^ (t, 3H, -CHj,] = 7 Hz). 1.16- 1.43 (m, 26H, -(CHtHs-I 132 (t, 3H, -0-CH2-CHa, 
J = 7 Hz), 1.44 (quint, 2H, -CH2-. J - 7 Hz), 1.78 (quint, 2H, -CH^-CH-^-CO-, J - 7 Hz), 3.03 (t. 2H. 
-CH2-CH2-CO-, J « 7 Hz), 4.26 (q. 2H, -O-CH2-CH3. J - 7 Hz), 4.40 (s, 2H. -CHa-COO-^ 
723-7^9 (m,2H,Arom.), 7.42-7.44 (m, IH, Arom.), 7.88 -7.90 (m, IH.Arom.). 10.09(s, IH, > NH) 

B.3-Octadecanoylindol-2*yl-essigsaure 

80 mg (0.17 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-yI-essigsaureethylester werden gemaB Beispiel 1 B verseift Die 
Reaktionszeit betragt jedoch nur 15 min; auBerdem wird zur Extraktion der gebildeten Carbonsiure Ether 
anstatt CH2CI2 verwendet und das Produkt aus Petrolether anstatt aus Methanol ausgefailt 
Ausbeute:59 mg(79%) 
Schinp.:134-136'*C 
C28H43NO3 (441.7) 

»H-NMR:6(ppm) = 0.88 (t,3H, -CH3J « 7 Hz), 1.16-1.41 (fn,26H. -(CH2)i3-X 1.45 (quint, 2H, -CH2-, J = 
7 HzX 1^3 (quint, 2H, -CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz), 3.15 (t, 2H, -CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz), 4.12 (s, 2H. 
-CH2-COO-), 7.28-735 (m. 2H, Arom.), 7.45-7.47 (m. IH, Arom.X 7.81 -7.83 (m. IH, Arom.). 10.17 (s. IH, > 



Beispiel 29 

l-MethyU3-octadecanoylindol-2-yl-essigsaure 

Die Mischung aus 80 mg (0.1 mmol) 3-OctadecanoyIindoI-2-yl-essigsaureethylester (s. Beispiel 28 A), 32 mg 
(0.19 mmol) p-ToluoIsulfonsauremethylester, 22 mg (0.07 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 10 ml Ether, 5 ml 
CH2CI2 und 105 mg (2.6 mmol) puiverisiertem NaOH wird 20 h bei Raumtemperatur geriihrt AnschlieBend wird 
der Ansatz abgesaugt und der Filterkuchen zweimal mit Ether/CH2Cl2 1 + 1 nachgewaschen. Das Filtrat wild 
eingeengt und der Riickstand an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat 17+3 chromatographiert Der erhaltene 
l-MethyI-3-octadecanoyIindol-2-yl-essigsaureethyle$ter wird dann gemlB Beispiel 28 B verseift 
Ausbeute:22 mg(28%) 
Schmp.:119-12rC 
C29H45NO3 (455.7) 

»H.NMR:6(ppm) = 0.88(1, 3H, -CH3,J - 7 Hz), 1.09- 139 (m,26H, -(CH2)i3-). 1.45 (quint, 2H, -CH2-. J « 
7 Hz), 1.83 (quint, 2H. -CH2-CH2-CO-. F = 7 Hz),3.15(t,2H, -CH2-CH2-CO-. J = 7 Uz),33\ (s,3H. > 
N-CH3), 4.09 (s. 2H. -CHz-CX)©-), 733-7.44 (m, 3H. Arom-X 7.82-7.85 (m. IH, Arom.). 13.05 (s, IH, 



Beispiel 30 

3-Octadecanoyiindol-2-yi-propioiisaiire 

A.3-Octadecanoylindol-2-yl*propionsauremethy]ester 

Zur siedenden Ldsung von 137 mg (0.44 nunol) Octadecansauredimethylamid und 61 mg (0.4 nunol) POCI3 in 
8 ml absoL Benzol setzt man 81 mg (0.4 mmol) Indol-2-yl-propionsauremethylester (Capuano et aL Chem. Ber. 
1986, 119, 2069-2074), gelost in 2 ml absoL Benzol, zu und kocht 3 h unter RtickfluB. Nach Zugabe der Losung 
von 1 g Natriumacetat in 4 ml Wasser wird die Mischung weitere 15 min unter krSftigem Rflhren unter RflckfluB 
erhitzt Der Ansatz wird nach dem AbkOhlen mit Wasser verdOnnt und zweimal mit Ether extrahiert Die 
organischen Phasen werden Ober Na2S04 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Petrolether ausge- 
failt 

Ausbeute: 126 mg(67%) 
Schmp.:91-93*»C 
C30H47NO3 (469.7) 

MS:m/z(reLInt) « 470 (80%). 438 (100%) 

'H-NMR: 5 (ppm) = 0.88 (t, 3H, -CHa,] - 7 Hz), 1.16- 137 (m, 26H, -(CH2)t3-). 1.43 (quint, 2H, -CH2-, J - 
7 Hz), 1.78 (quint, 2H, -CHa-CHj-CO-Aryl, J = 7 HzX 233 (t, 2H, -CH2-, J - 6Hz), 3.02 (t, 2H, 
-CH2-CO-. I = 7 HzX 3.46 (t. 2H. -CH2-, I - 6 Hz). 3£7 (s, 3H. -O-CH3), 7.21-7.25 (m, 2H, Arom.X 
737-7.40(m, lH,AronL),7.86-7.88(m.lH.Arom.X9.22(s.lH, > NH) 

B.3-Octadecanoylindol-2-yl-pit>pioiisaure 

70 mg(0. 15 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-yl-propionsauremethyIester werden gemaS Beispiel 28 B verseift 
Ausbeute: 42 mg (61 %) 
Schmp.:134-136»C 
C29H45NO3 (455.7) 

' H-NMR: 5 (ppm) = 038 (t, 3H, -CH3, 1 « 7 Hz), 1.21 - 137 (m. 26H, -(CH2)i3-), 1.44 (quint, 2H, -CH2-, J - 
7Hz). 1.78 (quint. 2H, -CHa-CHa-CO-Aryl. J « 7 Hz). 2.90 (t, 2H. -CH2-, J - 6HzX 3.03 (t, 2H, 
-CH2-CO-. J - 7 Hz), 3.44 (t 2H, -CH2-, J « 6 HzX 7.21 -7.28 (m, 2H, Arom.), 737-739 (m, IH, Arom-X 
736-738 (m,lH. Arom.) 
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BeispielSl 

l-Methyl-3-octadecanoyiindoi-2-yi-propion$flure 

Die Mischung aus 46 mg (0. 1 nunol) 3-OctadecanoylindoI-2-yl-propionsauremethyIester (s. Beispiel 30 AX 
20 mg (0. 1 1 mmol) p-Toluolsulf onsaurexnethylester, 1 3 mg (0.04 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 5 ml Ether, 
2 ml CH2CI2 und 60 mg (t5 mmol) puiverisiertem NaOH wird 5 h bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend 
wird der Ansatz abgesaulgt und der iMlterkuchen zweimal mit Ether/CH2Cl2 (1 + 1) nachgewaschea Das Filtrat 
wird eingeengt und der entstandene 1-Methyl-3-octadecanoylindol-^yi-propionsauremethyIester aus Methanol 
ausgef &llt Dieser wird dann gemSB Beispiel 28 B verseift. 
Ausbeute:22 mg(47%) 
Schmp.:106~108*C 
C23H47NO3 (469.7) 

"H-NMR: 6 (ppm) - 0^ (t, 3H, -CH3J » 7 HzX 1.17-138 (m, 26H, -(CH2)i3-X l-^^S 2H. -CH2-. J = 

7 HzX 1.79 (quint, 2H. CH2-CH2-CO-Aryl, J - 7 Hz), 2.83 (t, 2H, -CH2-, J = 7 Hz^ 3.05 (t, 2H. 
-CH2-CO-. J = 7 HzpSr (t. 2H. -CH2-. J - 7 Hz). 3.80 (s, 3H. > N-CH3), 7.28-732 (m. 2H, Arora-X 
736-7.40(m, IH, Arom.X7-86-7Sl (m. IH. Arom.) 

Beispiel 32 

3-(l -OctadecanoylammooctadecyI)indol-2-carbons&iire 

A. 3-(l -Hydroxyiminooctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester 

Die Mischung aus 2.28 g (5 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaureethylester (s. Beispiel 1 AX 850 mgHy- 
droxylamm-Hydrochlorid, 40 ml absoL Ethanol und 13 ml absoL Pyridin wird 2 h unter R0cidluB zum Sieden 
erhitzt Nach dem AbkOhlen wird mit Wasser verdQnnt, mit verd. H3PO4 angesSuert und zweimal mit Ether/ 
CH2CI2 3 + 1 extrahiert Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, fiber Na2S04 getrocknet und 
eingeengt Der Ruckstand wird mit Petrolether versetzt und kurze Zeit stehen gelassen. Die dabei ausfaUende 
Substanz wird abgesaugt; aus dem Filtrat wird das Produkt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, mit 
Petrolether/Ethylacetat 1.9 + 1 und Z 7 +3 rasch eiuieren) isoUert Nach Einengen der Produktfraktionen bleibt 
ein Ol zuriick, das nach emiger Zeit kristallisiert 
Ausbeute:078g(33%) 
Schmp.:71-.74*'C 
C29H46N2O3 (470.7) 

MS:m/z(rel.Int) « 47 l(45%X427(100O/oX 215(62%) 

»H-NMR:6(ppm) = 0.88 (t,3H, -CHj,] = 7 HzX 1.08- 135 (m,28H -(CH2)i4-X 139(t,3H, -O-CH2-CH3. 
J = 7 HzX 1.44 (quint, 2H, -CH2,-CH2-CNOH-, J = 8 Hz). 2.87 (t, 2H, -CH2-CNOH-, J « 8 HzX ^-^^ 
2H, -O-CH2-CH3. J «7 HzX 7.14-7.18 (m, IH, Arom.X 7JI8-733 (m, 2H, Arom.X 7.68 (d, IH, Aront, J = 

8 HzX9.16STK > CNOH) 

B. 3-(l -Octadecanoylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester 

235 mg (0.5 mmol) 3-(l-Hydroxyiminooctadecyl)indoi-2-carbonsaureethylester und 1.7 g Natriumacetat wer- 
den in 30 ml Eisessig geldst Nach Zusatz von 1 g Zinkstaub wird 45 min bei Raumtemperatur gerOhrt Der 
Ansatz wird in 350 ml eisgekfihlte 2 M NaCH gegossen und mit Ether extrahiert Die organische Phase wird uber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird mit der Losung von 86 mg (0.7 mmol) 4-Dimethylamino- 
pyridin und 1 ml absoL Triethylamin in 5 ml CHQ3 imd unmittelbar danach mit der Losung von 182 mg 
(0.6 mmol) Octadecansaurechlorid in 5 ml CHCb versetzt Man rfihrt 15 min, gibt dann verd. Salzs^ure zu und 
extrahiert zweimal mit Ether. Die organische Phase wird mit gesattigter NaHC03-Ldsung gewaschen, Qber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt Der RQckstand wird an Kieselgel mit Petrolether/Ethjdacetat 1. 8.5 + 1 J und 
2. 8 + 2 chromatographiert und das Produkt aus Petrolether umkristallisiert 
Ausbeute:203 g(56%) 
Schmp.: 84-86*' C 
C47H82N2O3 (723.2) 

MS:m/z(reLInt) - 724(IOyoX695(20%X483(9%X412(38%X391(90 X 284(79%X 149(1 00%X 113(41 0/0) 
»H-NMR: 5 (ppm) = 0.88 (t. 6H, -CH3 und -CH3, J = 7 HzX 1.08-139 (m, 58H, -(CH2)i4- und -.(CH2)i5-X 
1.46 (t,3H, -0-CH2-CH3,I = 7 HzX 1.57- 1.65 (m,2H. -CH2-CH2-CO-X 1.76- 1.94 (m.2H, -CH2-CH 
<XZl7(t.2H.-CH2-CO-,J - 8HzX4.46(g,2H.-0-CH2-CH3.J = 7 HzX5J3-5,79(m, IH.-CH2-CH 
<X 7.15-7.19 (m.lH,AronLX 732-737 (m.2H.Arom.X7S5ia,lH. > CH-NH-CO-J « 9 HzX7.84(d, IH, 
Arom, I « 8 HzX8.74(s, 1H,3> NH) 

C 3-{ 1 -Octadecanoylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 72 mg (0. 1 mmol) 3-{l-Octadecanoylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester, 15 ml 
Ethanol und 5 ml 10%-iger waBriger KOH-Losung wird 30 min unter RuckfluB zum Sieden erhitzt Anschlie- 
Bend versetzt man mit Wasser, s&uert mit 10%-iger Salzsaure an und extrahiert mit Ether. Die organische Phase 
wird mit verd. SalzsSure gewaschen, aber Na2S04 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Methanol 
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ausgefallt 

Ausbeute: 33 mg (47%) ^ 
Schmp.: 56— SS^'C 
C45H78N2O3 (695,1) 

>H-NMR: 5 (ppm) = 0,88 (t, 6H. -CH3 und -CH3, J « 7 HzX 1.03-138 (m, 58H, -(CH2)u- und -(CH2)i5-)l 
1^2-1.64 (m 2H -CH2-CH2~CO-), 1S7~2.07 (m, 2H, -CH2-CH <), 2,20 (t, 2H, -^2-00-. J - 
8 Hz), 5.47 -5,53 (m. IH, -.CH2-CH < ), 6S6 (breit, IH, > CH-NH-CO-), 7.15(t, IH, Arom, J=8HzX733 
(t. 1 H. Arom, J = 8 Hz), 739 (d. 1 H, Aronu J = 8 Hz), 7.76 (d. 1 H, Arom., I - 8 Hz). 8S2 (s. 1 H. > NH) 

Beispiel 33 

3-[l-(3-PhenyIpropionyIamino)octadecyl]indol-2-carbonsaure 

A. 3-[l -(3-Phenylpropionylainino)octadecyl]indoI-2-carbonsaureethylester 

Darstellung gemaB Beispiel 32 B mit 101 mg (0.6 mmol) 3-Phenylpropionsaurechlorid anstelle von Octadecan- 
saurechlorid Bei der Saulenchromatographie wird mit Petrolether/Ethylacetat 1, 73+2^ und 2. 7+3 eluiert 
Das Produkt bleibt nach Entf emung der Elutionsmittels als wachsartige Substanz zuriick. 
Ausbeute; 153 mg(52%) 
C38H56N2O3 (588,9) 

MS:m/z(reLlnt) = 589(66%),561(100%X412(99%X349(53%X 150(65%) 

»H-NMR: 6 (ppm) = 0^8 (t, 3H, -CH3,J =- 7 Hz), 1.00-137 (m, 30H, -(CH2)i5-), 1.44 (t. 3H. -O-CH2-CH3, 
J « 7 HzX 1.70- 1.87 (m.2H, -CH2-CH <X 2.40-2,55 (m, 2H, -CH2-), 2.88-3.01 (m,2H, -CH2-),4.4r^ 
2H, -O-CH2-CH3, 1 = 7 Hz), 5.70- 5J6 (m, IH, -CH2-CH <\ 7.11-7:22 (m, 6H, Arom.), 733-739 (m, 
2H,Arom.X 7.62(4 IH. > CH-NH-CO-, J « 9 H2X7,82(d, IH. Arom, J - 8 Hz),8.75(s.lH, > NH) 

B. 5{1 -(3-Phenylpropionylamino)octadec^ndol-2-carbonsaure 

Darstellung aus 3-[l-(3-PhenyIpropionylamino)octadecylJndol-2-carbonsaureethylester gemaB Beispiel 32 C 
Das Produkt bleibt nach Entfemung der L6sungsmittel ais wachsartige Substanz zurfick. 
Ausbeute: 41 mg(73%) 
C36H32N2O3 (560.8) 

»H-NMR: 6 (ppm) - 0-88 (t. 3H. -CHs.J = 7 HzX 1.00-137 (m. 30H, -(CH2)i5-). 1^7-200 (m. 2H, 
-CH2-CH <\ IM'-TSl (m. 2H, -CH2-). 237-2S8 (m. 2H, -CH2-X 5.45-531 (m. IH, -CH2-CH <\ 
634Tm, 1 H, > CH- NH-CO-X 7,08-7.15 (m, 6H, Arom.), 734 (t. IH. Arom, I - 8 Hz)t 7.40 (d. IH. Arom^J « 
8 Hz). 7.67 (d. 1 H, Arom, J = 8 Hz). 8-89 (s, IH, > NH) 

Beispiel 34 

3-( 1 - Acetylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaure 

A. 3-(l -Acetylaminooctadecyl^dol-2-carbonsaureethylester 

Darstellung gemaB Beispiel 32 B mit 47 mg (0.6 nmiol) Acetylchlorid anstelle von Octadecansaurechlorid. Bei 
der saulenchromatographie wird mit Petrolether/Ethylacetat 1.7+3 und 2. 1 + 1 eluiert Das nach Einengen der 
Produktf raktionen zuruckbleibende Ol kri&tailisiert nach einiger Zeit 
Ausbeute: 95 mg (38%) 
Schmp.:98-10rC 
C3iH5oN203(4985) 

MS:m/z(reUnt) = 499 (76%), 47 1(90%), 440 (73%). 412 (93%), 259 (100%) 

»H-NMR: 6 (ppm) = 038 (t, 3a -CH3.I = 7 HzX 1.09- 141 (m. 30H, -(CH2)i5~). 1.47 (t, 3H. -O-CH2-CH3. 
J - 7 HzX 1.75- 154 (m. 2H. -CH2-CH <X 137 (s. 3H, -CO-CH3X 4.46 (q, 2H. -O-CH2-CH3. J - 7Ti2X 
5.71-5.77 (m. IH. -CH2-CH"<X 7.16-7.20 (m, IH, Arom.X 733-738 (m. 2H. Arom-X 7.70 (d. IH > CH- 
NH-CX)-, J - 9 HzX 735 (cUH. Arom, J «9 HzX 8 76 (s, IH, > NH) 

R3-(l-Acetylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaure 

Die Mischimg aus 50 mg (0.1 mmol) 3-(l-Acetylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester, 15 ml Ethanol 
und 5 ml 10%-iger waBriger K0H-L5sung wird 30 min unter RUckfluB zum Sieden erhitzt AnschiieBend 
versetzt man mit 23%-iger Na2CX)3'L8sung und wascht mit Ether. Die waBrige Phase wird vorsichtig mit verd. 
Salzsaure angesauert und mit Ether extrahiert Die organische Phase wird fiber Na2S04 getrocknet und einge- 
engt. Das Produkt bleibt als Ol zurfick. 
Ausbeute: 22 mg (73%) 
Schmp.:ab65*C 
C29H46N2O3 (470.7) 

»H-NMR: 5 (ppm) = 038 (t, 3H. -CH3.J = 7 HzX 1.08-138 (m. 30H, -(CH2)i5-X 133-2.05 (m. 2H, 
-OJg-CH <XZ02(s,3H, -CO-CH3X 534-5.60 (m, IH. -CH2-CH <X7.15(t,lH, Arom, J - 8 HzX733(t. 
IH, Arom, J = 8 HzX7.40(d. IH, Arom, J « 8 HzX 7.78 (d,lH, Arom, J = 8 HzX836(s, IH, > NH) 
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Beispiel 35 

1 -Methyl-3-(l -octadecanoyiaminooctaciecyl^dol'2-carbonsSure 

A. 1 -MethyI-3-(l -octadecanoylaminooctadecyl)indoI-2-carbonsSureetbylester 

Die Mischung aus 108 mg (0.15 mmol) 3-(l-OctadecanoyIaminooctadecyl)indol-2-carbonsaureelhylester (s. 
Beispiel 32 B), 32 mg(0.17 mmol) p-ToluoIsulfonsauremethylester, 13 mg{0.04 mmol) Tetrabutylammoniumbro- 
mid, 5 ml Ether, 5 ml CH2CI2 und 16 mg (0.4 mmol) pulverisiertem NaOH wird 7 h bei Raumtemperatur gerfihrt 
AnschlieBend versetzt man mit Wasser und extrahiert mit Ether. Die Etherphase wird zweimal mit verd. 
Na2C03-Ldsuag gewaschen, Qber Na2S04 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Methanol ausgef^Ut 
Ausbeute: 82 mg (74%) 
Schmp.:78-80^C 
C4«H84N203 (737.2) 

^H-NMR: 6 (ppm) « 0.88 (t, 6H, -CH3 und -CH3. J = 7 Hz), 1.04- 1.41 (m, 58H, -(CH2)i4- und -(CH2)i5-X 
1.49(t,3H, ~0-CH2-CH3, J = 7 Hz), 133- 1.67 (m,2H, -CH2-CH2-CO-), 1.75- 1.97 (m.2H, -CH2-CH 
<), 2.14 (t, 2H, -CH2-CO-, J - 8 Hz), 3.97 (s, 3H, > N-CH3), 4.48 (q. 2H, -O-CH2-CH3, 7^7 Hz), 
5.77-5.83 (m,lH. --CH2-CH <), 7.15- 7.19 (m,2H > CH-NH-CO- und Arom.), 733^39 (m,2H.Arom.X 
7w85(d,lH,Arom,I=8Hz) 

B.l-Methyl-3-(l-octadecanoylaminooctadecyI)indol-2-carbonsaure 

Darstellung aus 1 -Methyi-3|<l-octadecanoylanunooctadecyi)indol-2-carbonsaureethylester gemaB Beispiel 
32 C Das Produkt bieibt nach Einengen der Etherphase als Feststoff zurQck. 
Ausbeute: 32 mg (45%) 
Schmp.:110-113*'C 
C46Ha>N2O3(7092) 

»H-NMR: 8 (ppm) « 0.88 (t, 6H, -CH3 und -CH3. J = 7 Hz), 1.07- 134 (m, 58H, -(CH2)i4- und -(CHahs-). 
1.46- 1.66 (m 2H -CH2-CH2-CX)-), 2.07-2.23 (m. 4H. -CH2-CH < und _CH2-CO-X 332 (s, 3H > 
N-CH3). 5.08-5.14 (m, IH, -CH2-CH <). 633 (d.lH. > CH-NH-CO-. J = 6 HzX 7.13 (t, IH, Arom, J - 
8 Hz),733(t, IH, Arom, J = 8 Hz),739(d, IH, Arom, J - 8 HzX7^(4 IH. Arom, J - 8 Hz) 

Beispiel 36 

l-MethyI-3-[l-(3-phenylpropionyIamino)octadecyI]indol-2-carbonsaure 

A. l-Methyl-3-[l -(3-phenylpropionylamino)octadecylJndol-2-carbonsaureethyIester 

Darstellung aus 3-[l-(3-Phenylpropionylamino)octadecyr|indol-2-carbons§ureethylester (s. Beispiel 33 A) ge- 
m§& Beispiel 35 A. Das Produkt wird jedoch durch S&ulenchromatographie (KJeseigeL Petrolether/Ethylacetat 
1.9+1 und 2.8+ 2) gereinigt Nach Entfemung des Elutionsmittels bieibt das Produkt als wachsartige Substanz 
zurilck. 

Ausbeute: 71 mg(79%) 

C39H56N2O3(6023) 

«H.NMR:5(ppm) = 0.88(t.3H, -CHa,! = 7 Hz), 1.05- 137 (m,30H. -(CH2)i5-), 1.46(t,3H, -O-CH2-CH3, 
I - 7 Hz), 1^9- 1.89 (ra,2H, -CH2-CH c\ 238-230 (m, 2H, -CH2-), 2.86-3.00 (m, 2H, -CH2-X337^ 
3H, -CO-CH3), 4.43 (q. 2H, -O-CH2-CH3, J - 7 Hz), 5.75-5.81 (m, IH. -CH2-CH <), 7.08 (d, IH, > 
CH-NH-CO-.J = 93 HzX7.10-7.18{m,6H, Arom.X7.29-7.40(ni,2H, Arom.),7.79(d, lH,Arom,I « 8 Hz) 

B. l-Methyl-3{l-(3-phe]iylpropionyIa3iiino)octadecyl]indol-2<<:arbonsa 

Darstellung gemflB Beis|MeI 32 C Das Produkt bieibt nach Einengen der Etherphase als wachsartige Substanz 
zuriick. 

Ausbeute: 42 mg(73%) 
C37H54N2O3 (574.8) 

»H.NMR: 5 (ppm) = 0^ (t, 3H, -CH3J = 7 Hz), 1.03-137 (m, 30H. -(CH2)i5-), 1-89-2.08 (m, 2H. 
-CH2-CH <X 2.43-235 (m, 2H. -CH2-X 2.88 (t, 2H. -CH2-, J » 7 Hz), 352 (s, 3H, -CO-CH3X 
5.04-5.10 (m.lH, -CH2-CH <),6.26(d,lH, > CH-NH-CO-.I = 6 HzX7.04-7.14(m,6H.Aroni.)^734(t, 
lH.AronuJ -8Hz),739(d.lH,AronL,J = 8Hz),731(d.lH,Arom,I« 8Hz) 

Beispiel 37 

l-Methyl-3-(l-acetylanunooctadecyl^dol-2-carbonsaure 

A.l-MethyI-3-(l-acetylaminoctadecyl)indol-2-carbonsaureethy!e5ter 

Darstellung aus 3-(l-Acetylaminooctadecyl)indol-2-carbonsdureethylester (s. Beispiel 34 A) gemaB Beispiel 35 
A. Das Produkt wird jedoch durch Saulenchromatographie (Kaeselgel. Petrolether/Ethylacetat 1. 8+2 und 2. 
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9 + 1) gereinigL Nach Entfernung des Elutionsmittels bleibt das Produkt als wachsartige Substanz zurOck. 
Ausbcute:70 mg{9l%) 

C32H52N203(512^) 

•H-NMR:6(ppm) « 0^8(t,3H. -CH3. J = 7 Hz\ 1.03- 1.42 (m,30H, -(CH2)i5-). 1.49 (t,3H, -O-CH2-CH3, 
J = 7 Hz), 1.74-157 (m, 2H, -CHz-CH <X 135 (s, 3H, -CO-CH3X 3.97 (s, 3H. > N-CH3), 4.49 (qTM, 
-O-CH2-CH3, J « 7 Hz), 5J6-.5£2 (m, IH. -CH2-CH <% 7.15-7.20 (m, 2H. > CH-NH-CO- und 
Aroin.5r733-7.40(m.2H. Arom.).7.85(d, IH, Aroin,J«8H^ 

B. 1 -Methyl-3(1 -acetylaminooctadeqrl)indol-2-carbonsfiure 



Darstellung gem^B Beispiel 32 C Das Produkt bleibt nach Einengen der Etherphase als Feststoff zurfick. 
Ausbeute:33 mg(68%) 
Schinp.:134-137X 
C30H48N2O3 (484.7) 

15 »H.NMR: 5 (ppm) = 0.88 (t, 3H. -CH3, J = 7 Hz), 1.05- U6 (m, 30H, -(CH15-X 1^9 (s. 3H, -CO-CH3X 
Z04-2.19 (m, 2H. -CH2-CH <), 3.92 (s, 3H, > N-CH3), 5.10-5.16 (m. IH, -CH2-CH <), 6.41 (d, IH, > 
CH-NH-CO-. J « 6 HzX 7.14 (t, IH, Arom, J « 8 Hz), 735 (t, IH, AronL, J - 8 Hz^ TSO (d, IH, Aroia, J - 
8 Hz), 7.68 (d, IH, Arom, J = 8 Hz) 

20 Beispiel 38 

l-Methyl-3-octadecylindoI-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 94 mg (0.2 mmol) l-Methyl-3-octadecanoylindol'2-carbonsaureethylester (s. Beispiel 2 A), 
25 2 mi absoL THF. 3 ml absoK Methylacetat. 40 mg NaBR* und 0.2 ml BF3-EthyIether-KompIex wird 1 h bci 
Raumtemperatur gerflhrt Nach Zusatz von 2 ml Methanol (50%) rtihrt man weitere 15 mm, verdQnnt dann mit 
Wasser und extrahiert zweimal mit Ether. Die organischen Phasen werden eingeengt und der erhaltene 1-Me- 
thyl-3-octadecylindol-2-carbonsaureethylester gemdB Beispiel 1 B verseift, wobei zur Extraktion der gebiWeten 
Carbonsture Ether anstatt CH2CI2 verwendet wird Das Produkt wird aus Methanol ausgef ailt 
30 Ausbeute: 24 mg (26%) 
Schmp.:87-90°C 
C30H49NO2 (455.7) 

^H-NMR: 5 (ppm) « 0.88 (t, 3H, -CH3. J « 7 HzX 1.1 1 - 139 (m, 28H. -(CH2)u-), 1.41 (quint, 2H. -CH2-, J - 
7 Hz), 1.68 (quint. 2H. -Clfc-CHa-Indolyl. J = 7 Hz), 3.15 (t. 2H, -CHj-CO-Indolyl, J - 7 HzX 4.05 (s, 3H, 
35 > N-CH3), 7.13-7.17 (iiUH.Arom.X 736-7.41 (ni,2H,AronLX7.70(d,lH.Aroni..J« SHz) 

Beispiel 39 

Die Wirksamkeit der erfmdungsgemaBen Verbindungen laBt sich anhand der Hemmung der Phospholipase A2 
40 bestimmen. Die verwendete Testmethode wurde bereits beschrieben (s. Lehr Matthias: In-vitro assay for the 
evaluation of phospholipase A2 inhibitors usmg bovme platelets and HPLC with UV-detection. Pharm. Pharma- 
col Lett. 1992, 2. 1 76- 179). 

Die Testsubstanzen wurden Ublicherweise in DMSO, ggf. unter Erwarmen. gelSst Bei Substanzen, die sich in 
diesem Ldsungsmittel nicht 16sten, wurde als Ldsungsmittel die Mischung aus DMSO/0.05M ethanolischer 
45 NaOH (1 + 1) verwendet Im letzteren Fall wurde abwcichend von oben zitierter Vorschrift nicht die Thrombo- 
zytensuspension zur Tests ubstanzldsung sondem omgekehrt die Testsubstanzldsung zur Thrombozytensuspen- 
sion zupipettiert 

Die bei der Testung erfmdungsgemaBer Verbindungen erhaltenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden 
Tabelle 5 aufgefQhrt FQr den bereits bekannten PLArlnhibitor N— (S>-Hcxadecyl-2-pyrrolidincarboxamid 
50 (McGregor et aL US Patent 4792555) wurde mit dem verwendeten Testsystem der in Tabelle 6 angegebene 
Hemmiwert erhaltea 

Tabelle 5 

55 Verbindung von Beispiel Nr. % Hemmung der PLA2 bei 10 )iM 

2 61 

5 62 

6 63 
^9 82 

10 79 

11 76 

12 75 

65 
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TabeUee 



Verbindung 



% Hemmung der PLA2 bei 1 0 jiM 



N-{S)-HexadecyI-2-pyiToIidincar- 42 
boxamid 



Patentansprilche 



1. Substituierte Indolverbindungen der allgemeinen Formel: 



worin 

R> ffir X. Aryl oder -X-Aiyl steht, wobei X eine C| -Ci9-Alkyl- bzw. C2— Qg-Alkenyl- Oder Alkinylgnipp^ 
de gegebenenfalls durch ein Sauerstofflieteroatom unterbrodien sein kann, und Aryl eine Aryigruppe oder 
eine mit den Resten und R' substituierte Aryigruppe bedeutet; 

R2 fiir -COOH. - Y-COOH, -Tz, oder -Y-Tz steht wobei Y eine Ci -Cg-Alkyl- bzw. Cj-Cg-Alken- 
yigruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, und Tz IH- oder 
2H-Tetra2o!-5-yl bedeutet; 

R3 steht fur ein Wasserstoffatom; fur eine Ct— Cio-Alkyl- bzw. C2— C2o-Alkenyl- oder AUdnylgruppe. die 
gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; fOr eine Aryigruppe oder eine mit 
den Resten R* und R' substituierte Aryigruppe; fflr — Z-Aryl, wobei Z eine Ci — Czo-Al^l- bzw. C2— Cio-Al- 
kenyl- oder AUdnylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, und 
Aryl eine Aryigruppe oder eine mit den Resten R* und R^ substituierte Aryigruppe bedeutet; fOr 
--Z-OR»« -Z-SR»« Oder -Z-NHR** wobei Z eine Ci-C2o-Alk3d- bzw. C2-C2(rAlkenyl- oder AUd- 
nylgruppe, die gegebenenf aUs durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, bedeutet; 
Q steht fOr CO, CH2 und CHNHCOR^^ wobei R^^ f Or W, Aryl oder - W-Aryl steht und W eine Ci -C19-AI- 
kyl- bzw. C2-'Ci9-AUtenyl- oder Alkinylgruppe, die gegebenenfaUs durch ein Sauerstoffheteroatom unter- 
brochen sein kann, und Aryl eine Aryigruppe oder eine mit den Resten R^ > und R'^ substituierte Aryigruppe 
bedeutet; R^ R* R^ R^ R^, R®, R^ * und R" sind unabhSngig voneinander gewShlt aus: 
t)Wasserstoff; 

2) Ci — C2(rAUcylgruppe, die gegebenenfaUs durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; 

3) C2'-C2o-AUcenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein 



4) C2— Cso'Alkinylgruppe, die gegebenenfaUs durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; 



5) Halogen; 

6) -CF3; 

7) -CN; 

8) -N02; 

9) -ORi3; 

10) -SR»3; 

11) -CXX>R»3; 

12) -CX)R»^ 

13) -COCH20H; 

14) -NHCOR"; 

15) -NRW3; 

16) -NHS02R"; 

17) -SOR»^- 

18) -S02R"; 

19) -CX)NR'5R»; 

20) -S02NR"R"; 

21) -0OCR**; 

22) -OOCNR*3Ri3; 

23) -OOCOR"; 

24) -(CH2)rOR>^; 

25) -(CH2)rSR»6; 

26) -(CH2)rNHR»6; 

27) -(CH2)sR^^ 

28) Perha]o<:i — Ce-AUcenyl; 




kann; 
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R*^ bedeutet jeweils unabhftngig voneinander Wasserstoff, eine C| — Cw-Alkyl- bzw. C2— Ci9-AIkenyl- oder 
Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom ^unterbrochen sem kann, oder 
-(CH2)tR'^ 

R*^ bedeutet jeweils unabhangig voneinander R*^^ -CF3, — (CH2)uCOOH oder — (CH2)uCOOR»5; 

R^5 bedeutet jeweils unabhangig voneinander R*^ oderCFs; 

R^6 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder — COR*^; 

R<7 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Aryl, substituiert mit einer oder zwei R'*-Gnippen; 

R»8 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff- Halogen, d— Ci2-Alkyl, Ci— Ci2-Alkoxy, 

Ci -Ci2-AIkylthio. Ci -Cir Alkylsulfonyl C| -Ciz-Alkylcarbonyl. -CF3, -CN oder NO2; 

R** bedeutet jeweils unabhangig voneinander Ci — Ce-AlkyI, Benzyl oder Phenyl; 

ristl bis20; 

s und t sind jeweils unabhangig voneinander 0 bis 12; 
uist0bis4; 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und Ester zur Anwendung in der Pharmazie. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formei: 



R* fflr X. Ar>i oder — X-Aryl steht, wobei X eine Ci — Cig-Alkyl- bzw. C2— Ci9-Alkenylgruppe und Aiyl eine 
Arylgruppe oder eine mit den Resten R^ und R' substituierte Arylgruppe bedeutet; 
R2fur -COOH, -Y-COOH, -Tz,oder -Y-Tz steht, wobei Y eine Ci-Cg-Alkyl- bzw. C2 -Or Alken- 
ylgruppe und Tz IH- oder 2H-Tetrazol-5-yl bedeutet; 

R3 steht fflr ein Wasserstoffatom; filr eine d — C2o-Alkyl- bzw. C2— C2o-Aikenylgruppe; 
fur eine Alylgruppe oder eine mit den Resten R^ und R* subsdtuierte Arylgruppe; fOr — Z-Aryl, wobei Z 
eine Ci— Cao-AIkyl- bzw. C2—C2o-Alkenylgruppe und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R® 
und R® substituierte Arylgruppe bedeutet; fOr — Z— OR'^ — Z— SR*® oder — Z-NHR^^ wobei Z eine 
Ci— C2o-Alkyl- bzw.C2— C2o-Alkenylgruppe bedeutet; 

Q steht for CO, CH2 und CHNHCOR^<>. wobei R»o fur W, Aryl oder - W-Aryl steht und W eine Ci -C19-AI- 
kyl- bzw. C2— Ci9-Alkenylgruppe und Aryl dne Arylgruppe oder eine mit den Resten R" und R" substitu- 
ierte Arylgruppe bedeutet; 

R^ R^ R^ R', R^ R^ Ri ^ und R^^ sind unabhflngig voneinander gew^hlt aus: 

1) Wasserstoff; 

2) Ci — C2o-Alkylgruppe; 

3) C2 — C20- Alkenylgruppe; 

4) C2 — C20- Alkinylgruppc; 

5) Halogen; 

6) -CF3; 

7) -CN; 

8) -N02; 

9) -OR»3; 

10) -SR>3; 

11) -COOR»3; 

12) -COR^^ 

13) -COCH2OH; 

14) -NHCOR»; 

15) -NR^2R"; 

16) -NHS02R"; 

17) -SOR>3; 

18) -S02R*^ 

19) -.CONR13R13; 

20) -SO2NR'3R>3; 

21) -OOCR^*; 

22) -OOCNR"R»3; 

23) -OOCOR'3; 

24) -(CH2)rOR»6; 

25) -(CH2)rSR»fi; 

26) -(CH2)rNHR»«; 

27) ^{CH2)sR»'; 

28) Perhalo-Ci -Ce-Alkenyl; 

Ri3 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Ci — Cjo-AIkyl- bzw. C2'-Ci9-Alkenylgrup- 




wonn 
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peoder-(CH2)tR'; 

R** bedeutet jeweils unabhSngig voneinander Wasserstoff, R*^ -CF3. — (CH2)uC00H oder -(CH2)uCO- 
OR'^ 

R*5 bedeutet jeweils unabhSngig voneinander R*^ oder CF3; 

R»6 bedeutet jeweils unabhSngig voneinander Wasserstoff oder -COR**; 

R*^ bedeutet jeweils unabhangig voneinander Aryl, substituiert mit einer oder zwei R^^-Gruppen; 

RI8 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Ci-Cu-Alkyl, Ci— CirAlkoxy, 

C, -Ci2-AlkyUhio. Ci -Ci2-Alkylsulfonyl, Q -Ci2-AlkyIcarbonyl. -CF3, -CN oder NO2; 

Ri« bedeutet jeweils unabhangig voneinander Ci — Cs-Alkyl, Benyyl oder Phenyl; 

ristlbis20; 

s und t sind jeweils tmabhftngig voneinander 0 bis 12; 
uist0bis4; 

sowie deren pharmazeutisch vertrSglichen Salze und Ester zur Anwendung in der Pharmazie. 
3. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel: 




worin R* fttr X Aryl oder -X-Aryl steht, wobei X eine Ci-Cig-AlkyI- bzw. C2-Ci9-Alkenylgruppe und 
Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R^ und R^ substituierte Arylgruppe bedeutet; 
R2 fflr -CX)OH Oder - Y-COOH, wobei Y eine C| -Cs-Alkylgruppe bedeutet; 

R3 steht ffir ein Wasserstoffatom; fGr eine Ci -C2o-Aikyl- bzw. C2-C2o-AlkenyIgruppe; fur eine Arylgruppe 
Oder eine mit den Resten R" und R^ substituierte Arylgruppe; fflr — Z-AryL wobei Z eine Ci— C2(rAlkyl- 
bzw. C2-C20'Alkeny]gruppe und Aryl eine Arylgruppe oder eme mit den Resten R« und R* substituierte 
Arylgruppe bedeutet; fflr -Z— OR»* wobei Z eine d -C2o-Alkyl- bzw. C2— Cw-Alkenylgruppe bedeutet; 
Q steht fur CO, CH2 und CHNHCOR^o, wobei R*** fOr W. Aryl oder - W-Aryl steht und W eine Q -C19-AI- 
kyl- bzw. C2— C!9-Alkenylgruppe und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R" und R'^ substitu- 
ierte Arylgruppe bedeutet; 

R"*, R^ R* R^ R*, R^ R* * und R^^ sind unabhangig voneinander gewahlt aus: 

1) Wasserstoff; 

2) Ci — C2o-Alkyignippe; 

3) C2— C2o-Alkenylgruppe; 

4) Halogen; 

5) -CF3; 

6) -CN; 

7) -N02; 

8) -OR^3. 

9) -SR"; 

10) -COOR*^ 
lt)-CORi*; 

12) -COCH2OH; 

13) -NHCOR»3; 

14) -NR»5R»3; 

15) -NHS02R"; 

16) -S0R»^; 

17) -S02R»; 

18) -CONR'3R»; 

19) -S02NR"R»3; 

20) -OOCR**; 

21) -OOCNR»»R»»; 

22) -OOCOR»3; 

23) --(CH2)rOR'6; 

24) -(CH2)sR*^• 

25) Pcrhalo-Ci — Cg-Alkenyl; 

Ri3 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Ci — Cai-Alkyl- bzw. C2— Ct9-AIkenylgrup- 
peoder-(CH2)tR"; 

R14 bedeutet jeweils unabhangig voneinander, R>^ -CF3. -(CH2)uCOOH oder -{CH2)uCOOR'*; 

Ris bedeutet jewdls unabhangig voneinander R'^ oder CF3; 

R*® bedeutet jewdls unabhangig voneinander Wasserstoff oder —COR*®; 

R17 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Aryl, substituiert mit einer oder zwei R'^-Gnippen; 

R*« bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen* Ci— CirAlkyl, Ci— CirAlkoxy, 

Ci -Cir Alkylthio,Ci -Cij-AlkylsuifonylCi -Ci2-Alkylcarbonyl. -CF3. -CN oder NO2; 
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R*^ bedeutet jeweils unabhtngig voneinander Ci — Ce-AlkyL Benzyl oder Phenyl; 
risttbis20; 

s und t sind jeweils unabhftngig voneinander 0 bis 12; 

u ist 0 bis 4; 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und Ester zur Anwendung in der Pharmazie. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, namlich: 
1 -MethyI-3-octanoylindol-2-carbonsaure 
l-Methyl-3-decanoylindol-2-carbonsHure 
l-MethyU3-dodecanoylindol-2-carbonsaure 

1 • MethyI-3-tetradecanoylindol'2'Carbonsdure 
l-Methyi-3-octadecanoylindoI-2-carbonsaure 
3-(2-Dodecyloxybenzoyl)- 1 -niethylindol-2-carbonsaure 
3-(3-Dodecyloxybenzoyl)-l-methylindol-2-carbonsaure 
3-(4-Dodecyloxybenzoy I)- 1 -methylindol-2-carbonsaure 
l-Hexyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure. 

5. Verfahren zur Herstellung von substituierten Indolverbindungen gem&fi Anspruch 1, die dadurch gekenn- 
zeichnet sind, daB man 

A) in eine Verbindung der allgemeinen Fonnel: 



in der fflr ein Wasserstoffatom steht und m der R*. R^, R*, RS und Q den in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen entsprechen, in einer gegebenenfalls mehrsttrfigen Reaktion einen Rest einfOhrt, der 
den in Anspruch 1 fOr R^ angegebenen Bedeutungen entspricht Gegebenenfalls kann sich dieser 
Reaktion eine Esterspaltung anschlieBen. 
B) in eine Verbindung der aSgemeinen Fonnel: 



in der Q— R* fur ein Wasserstoffatom steht und in der R^, R^ R^ und R^ den in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen entsprechen, in einer gegebenenfalls mehrsti^gen Reaktion einen Rest Q— R' einfOhrt, 
der den in Anspruch 1 fCir Q— angegebenen Bedeutungen entspricht Gegebenenfalls kann sich 
dieser Reaktion eine Esterspaltung anschlieBen. 

6. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem der Ansprilche 1 bis 4, 
gegebenenfalls zusanunen mit ublichen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoffen und/oder Zusatzstoffen. 

7. Pharmazeutisches Mittel gemiB Anspruch 6 zur Verwendung als Henimstof f der Phospholipase A2. 

8. Verwendung von wenigstens einer Verbindung gemaB einem der Ansprflche 1 bis 4 zur Herstellung eines 
pharmazeutischen Mittels zur Prevention und zur Behandlung von Erkrankungen, die durch eine erhdhte 
Aktivit^t der Phospholipase A2 verursacht bzw. mitvenirsacht warden, wie zum Beispiel Entzttndungen, 
AJlergien, Asthma, Psoriasis und Endotoxinschock. 

9. Verfahren zur Herstellung des pharmazeutischen Mittels nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
man wenigstens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 in einer zur Verabreichung geelgneten 
Form bereitstellt, gegebenenfalls unter Verwendung flblicher pharmazeutischer TrSger und/oder Zusatz- 
stoffe. 
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